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I.-INTRODUCCIÓN 
1. EL TIROIDES 
1.1. Recuerdo anatómico 
   La glándula tiroides es un órgano de unos 30 gramos situado en la cara anterior del 
cuello. Es mantenido en su posición por la cápsula del tiroides, una extensión de la 
aponeurosis cervical compuesta por tres ligamentos: uno medio, que se extiende desde la 
laringe a la parte media del tiroides, y otros laterales, que van desde los lóbulos laterales 
de la tráquea al cartílago cricoides. A su vez, le dan sostén los vasos tiroideos y sus vainas 
conjuntivas, que de la cápsula tiroidea van a la vaina de los vasos del cuello. 
    El tiroides tiene una forma semejante a una H, cuya concavidad, dirigida hacia atrás, 
abraza los conductos digestivo y respiratorio. Se distingue una parte media y estrecha, 
denominada istmo, y dos lóbulos laterales más voluminosos. Su cara anterior se relaciona 
con los músculos infrahioideos, la aponeurosis y la piel. Su cara posterior, cóncava, abraza 
el cricoides y los primeros anillos de la tráquea. Su borde inferior, cóncavo hacia abajo  
corresponde al primer anillo de la tráquea.  
 
                                                    
Figura 1.- Localización anatómica de la glándula tiroidea.1 
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La vascularización arterial del tiroides procede de: 
a) Las dos arterias tiroideas superiores, ramas de la carótida externa, cada una de las 
cuales proporciona a su vez tres ramas al cuerpo del tiroides: interna, externa y 
posterior. 
b) Las dos arterias tiroideas inferiores, ramas de la subclavia, proporcionando cada una 
de ellas tres ramas: inferior, posterior y profunda. 
c)  A veces, de una arteria tiroidea media o de Neubauer, que nace de la 
Aorta o del tronco braquiocefálico.     
   Las venas forman alrededor de la glándula un plexo: el plexo tiroideo, del que se pueden 
distinguir tres grupos: 
a) Venas tiroideas superiores, correspondientes a las arterias del mismo nombre, que 
drenan en la vena yugular interna, ya sea directamente o previamente en un tronco 
común con la facial y la lingual: el tronco tirolinguofacial. 
b) Venas tiroideas inferiores, que nacen del borde inferior de la tiroides y van a las 
venas yugulares internas y al tronco braquiocefálico izquierdo. 
c) Venas tiroideas medias, situadas entre las superiores y las inferiores, que drenan en 
la vena yugular interna.  
 Los linfáticos forman alrededor de la glándula un plexo peritiroideo. Los troncos que parten 
de él se dividen en: 
A.  Linfáticos descendentes, que terminan en ganglios situados delante de la tráquea y 
encima del timo. 
B.  Linfáticos ascendentes, divididos a su vez en: medios (que drenan en los ganglios 
prelaríngeos) y laterales (que lo hacen en los ganglios laterales del cuello). 
Los nervios de esta región proceden: 
a)  Del simpático cervical (ganglio cervical medio y segundo nervio cardíaco). 
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b)  De los dos nervios laríngeos superiores recurrentes. 
                      
 
Figura 2. Estructura anatómica de la región tiroidea. Tomado de Frank H. Netter MD. Atlas of Human 
Anatomy, Professional Edition (5th edition). Editorial Saunders Elsevier. 2010 2 
 
 
1.2. Recuerdo fisiopatológico 
   La glándula tiroidea segrega dos hormonas: la tiroxina y la triyodotironina, T4 y T3 
respectivamente, que ejercen un papel de incremento del metabolismo por parte del 
organismo. Segrega además calcitonina, hormona importante para el metabolismo del 
calcio. La secreción endocrina de esta glándula está regulada por la tirotropina (TSH), 
hormona secretada por la adenohipófisis.  
   Un 93% de las hormonas con actividad metabólica que secreta la glándula corresponde a 
tiroxina, siendo el 7% restante triyodotironina. Pese a ello, casi toda la tiroxina se convierte 
en los tejidos en triyodotironina, siendo exacta la función de ambas, difiriendo en rapidez e 
Hipotiroidismo subclínico y factores de riesgo cardiovascular 
María Antonia López Rubio Tesis doctoral 4 
intensidad de acción (la triyodotironina es cuatro veces más potente, detectándose menor 
cantidad en la sangre y siendo su duración de acción más breve). 1,3 
 
1.3. Anatomía funcional del tiroides 
   Se compone de un estroma conjuntivo, una envoltura delgada y continua, que  envía al 
interior del órgano una multitud de prolongaciones o tabiques. 
Además de ese tejido conjuntivo, en la estructura de la glándula se hallan unos folículos 
cerrados, rellenos de una sustancia secretora llamada coloide y revestidos de células 
epiteliales que secretan al interior de los folículos. El principal elemento del coloide es una 
gran glucoproteína denominada tiroglobulina, cuya molécula contiene las hormonas 
tiroideas. Cuando la secreción entra en los folículos, la sangre debe absorberla de nuevo a 
través del epitelio folicular para que actúe en el organismo. 
   El tiroides contiene además en menor número una segunda población de células que 
constituyen la fuente de calcitonina (células C). 
 
1.3.1 Eje hipotálamo-hipofisario-tiroideo 
   Se podría afirmar que la secreción de hormona tiroidea está controlada por dos 
mecanismos: 
   Un mecanismo supratiroideo, mediado por la tirotropina (TSH), una hormona secretada 
por la hipófisis anterior que  controla la secreción de hormonas tiroideas (T3 y T4) 
uniéndose a los receptores de TSH (R-TSH) situados en la membrana basolateral de las 
células foliculares del tiroides. Ello lo realiza mediante varios mecanismos: aumenta la 
proteólisis de tiroglobulina, incrementa la actividad de la bomba de yoduro, intensifica la 
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yodación de tirosina, produce hiperplasia e hipertrofia de las células tiroideas, aumentando  
la capacidad secretora de las mismas. 
 A su vez, la TSH es regulada por la TRH hipotalámica (hormona liberadora de tirotropina). 
Las cantidades de T3 y T4 circulantes van a ejercer inhibición tanto de la secreción de TSH 
como su estimulación por la TRH a través de un mecanismo de feedback negativo. La 
unión de la TSH a su receptor provoca la activación de las vías que regulan el crecimiento 
y función del tiroides. 
   Cerrando este eje, habría un mecanismo de regulación infratiroideo, mediado por la T3 y 
T4 producidas por el tiroides mediante  retroalimentación negativa,  controlando la 
secreción de TSH por la adenohipófisis y de TRH por el hipotálamo. 
                                      
                             Figura 3. Eje hipotálamo- hipofisario-tiroideo. 
    En respuesta a un descenso de los niveles de TSH, T3, T4, a agentes físicos como el 
frío y a la acción del ritmo circadiano, el  hipotálamo secreta TRH (hormona liberadora de 
tirotropina) que actúa a nivel de la adenohipófisis estimulando la secreción de TSH 
(tirotropina).  
   Asímismo, otras sustancias, como los corticoides y la dopamina, también estimulan la 
secreción de TSH por la adenohipófisis.                       
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   Por otro lado, el tiroides ejerce una autorregulación de su función. Los cambios del yodo 
orgánico glandular producen cambios recíprocos de la actividad del transporte de yoduro 
del tiroides y controlan el crecimiento, la captación de aminoácidos, el metabolismo de la 
glucosa y la síntesis de ácidos nucléicos. Estas acciones, independientes de la 
estimulación de TSH, se podrían considerar autorreguladoras  y permiten modificar 
(inhibiendo la acumulación de yodo o potenciando su reducción) la respuesta a la TSH, 
alterando probablemente la generación de AMP-cíclico secundaria a la estimulación por 
TSH.  
1.4. Síntesis de la hormona tiroidea  
1.4.1 Formación de las hormonas tiroideas 
   Para que el organismo sintetice una cantidad normal de hormona tiroidea, se requiere el 
aporte en la dieta de yoduros inorgánicos, siendo necesaria una ingesta de alrededor de 1 
mg/semana. Otra fuente de obtención sería la desyodación de las hormonas tiroideas. Los 
yoduros ingeridos se absorben directamente desde el tubo digestivo a la sangre y se 
excretan en su mayoría por vía renal, después de que la glándula tiroidea haya eliminado 
una quinta parte de los mismos y los haya empleado en la síntesis de hormonas. Además, 
se eliminan por las glándulas salivales y gastrointestinales.   
   Además de un adecuado aporte de yoduros, la correcta síntesis de T3 y T4 depende de 
un metabolismo adecuado del yodo en el interior del tiroides y de la correcta síntesis de 
proteína receptora de yodo, la tiroglobulina.1, 3 
   La síntesis de hormonas tiroideas se puede dividir en los siguientes pasos 1,3:  
1.4.1.2 Bomba de yoduro (Atrapamiento de los yoduros): 
   Primera etapa de formación de las hormonas tiroideas. Consiste en que las células y los 
folículos de la glándula tiroides tienen la capacidad de bombear de forma activa el yoduro 
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al interior celular, superando su concentración unas 30 veces a la sanguínea. Es un 
proceso mediado por una proteína situada en la membrana plasmática de estas células y 
que recibe el nombre de simportador Na+/I-. Dicho proceso de atrapamiento depende de 
varios factores, siendo el más importante la concentración de TSH, que estimula la 
actividad de la bomba de yoduro en las células tiroideas. 
1.4.1.2 Tiroglobulina y principios químicos de la formación de las hormonas 
tiroideas: 
    Las células tiroideas son células glandulares secretoras de proteínas. Se secreta en los 
folículos una gran molécula glucoproteica denominada tiroglobulina. Cada una de estas 
moléculas contiene 70 tirosinas, los principales sustratos, que junto con el yodo forman las 
hormonas tiroideas. Es decir, tiroxina y triyodotironina constituyen parte de la molécula de 
tiroglobulina durante la síntesis de hormonas tiroideas y cuando se almacenan en el 
coloide de los folículos. 
   El siguiente paso en la formación de las hormonas tiroideas sería la  oxidación del ión 
yoduro, que consiste en la conversión de los iones yoduro en una forma oxidada del yodo 
capaz de combinarse directamente con el aminoácido tirosina. Dicho proceso es 
estimulado por una peroxidasa, que se encuentra en la membrana apical de la célula o 
unida a ella, justo en el punto donde la molécula de tiroglobulina deriva del aparato de 
Golgi y atraviesa la membrana celular hacia el coloide almacenado en la glándula. 
   Posteriormente, ocurrirá un proceso denominado organificación de la tiroglobulina, 
que consiste en la unión del yodo con la molécula de tiroglobulina. El yodo oxidado se une 
directamente o por una yodasa a la tiroglobulina a medida que ésta se libera del aparato de 
Golgi o se secreta al folículo por la célula apical.  
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   La consecuencia de este proceso es la formación de dos sustancias precursoras ligadas 
al péptido: monoyodotirosina (MYT) y diyodotirosina (DYT). En una etapa posterior, estas 
yodotirosinas sufren una condensación oxidativa, nuevamente bajo el efecto de la 
peroxidasa. Esta reacción de acoplamiento ocurre dentro de la molécula de tiroglobulina, 
apareciendo diversas yodotironinas, como T4 y la T3.  
   Finalizada la síntesis de hormonas, cada tiroglobulina contiene unas 30 moléculas de 
tiroxina y algunas de triyodotironina, almacenándose en los folículos tiroideos cantidad de 
hormona suficiente para unos dos o tres meses, tiempo que tardarían en aparecer 
síntomas si se produjera un cese de la síntesis hormonal.  
   La tiroglobulina no se libera a la sangre en cantidades mensurables, sino que es 
necesario que la tiroxina y la triyodotironina se escindan de la molécula. Dicho proceso 
ocurre mediante unas proteinasas que digieren la molécula de tiroglobulina, liberándose las 
hormonas citadas y difundiéndose posteriormente a la sangre por los capilares de la 
glándula. Aproximadamente un tercio de la tirosina que contienen las moléculas de 
tiroglobulina no se convierten en hormona tiroidea, sino que el yodo que contienen es 
desprendido por una desyodasa y es reciclado por la glándula para formar nuevas 
hormonas tiroideas, aunque una pequeña proporción se pierde hacia la sangre (escape de 
yoduro). El tiroides también concentra otros aniones monovalentes, como el 
pertecnetato, utilizado como isótopo radioactivo (pertecnetato sódico [99mTc]). Sin 
embargo, el pertecnetato apenas se organifica, como ocurre con el yoduro y su 
permanencia en el tiroides es breve. Esta propiedad, junto con el corto período de 
semidesintegración, hace del pertecnetato un radioisótopo valioso para la visión del tiroides 
mediante gammagrafía. 
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   Acción de diversas sustancias sobre los mecanismos de síntesis de hormona 
tiroidea: 
   Las reacciones anteriores son inhibidas por diversos agentes denominados bociógenos, 
ya que inducen la formación de bocio por inhibición de la síntesis hormonal y estimulación 
indirecta la secreción de TSH. Aniones inorgánicos, como el perclorato y el tiocianato, 
inhiben el transporte de yoduro y reducen la disponibilidad de sustrato para la formación 
hormonal. Sin embargo, el bocio y el hipotiroidismo generados se previenen o alivian 
aportando una dosis de yoduro suficientemente elevada como para garantizar un aporte 
adecuado a la glándula por difusión pasiva.  
   Los fármacos antitiroideos habituales, derivados de la tiourea y el mercaptoimidazol, 
ejercen un efecto más complejo sobre la biosíntesis hormonal, inhibiendo la organificación 
de la tiroglobulina inicial y reduciendo la proporción de DYT con respecto a MYT, 
bloqueando el acoplamiento de las yodotirosinas para formar las yodotironinas 
hormonalmente activas. Esta última reacción es la más sensible. De esta forma puede 
reducirse la síntesis de yodotironinas hormonalmente activas, a pesar de que la 
incorporación total de yodo al tiroides no se vea apenas alterada. Por ello, el efecto 
bociógeno de las tioureas no es controlado mediante la administración de grandes 
cantidades de yodo. De hecho, algunas sustancias con efecto bociógeno débil, como las 
sulfamidas y la antipirina, ejercen un efecto más potente cuando se administra yoduro, si 
bien no se comprende el mecanismo. El propio yodo bloquea la reacción de organificación 
y acoplamiento si se administra de forma aguda en grandes dosis. Este efecto (Wolf-
Chaikoff) suele ser transitorio, si bien la administración prolongada de yoduro se asocia a 
una inhibición persistente de la síntesis hormonal con desarrollo del bocio, con o sin 
hipotiroidismo asociado (mixedema por yoduro). 
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   El litio posee diversos efectos sobre el metabolismo intratiroideo del yodo, entre los que 
se encuentra la inhibición de la liberación hormonal. Los glucocorticoides producen un 
descenso en la concentración plasmática de hormonas tiroideas, consecuencia de la 
inhibición de la secreción de TSH y del descenso de la T4 unida a TBG. La T3 también 
desciende, en parte debido a la inhibición de la conversión de T4 en T3.  
   Un 93% de la hormona liberada es tiroxina y un 3% triyodotironina. Sin embargo, en los 
días siguientes a su secreción, como ya se ha comentado,  dicha tiroxina se desyoda 
lentamente y forma más triyodotironina, la hormona que principalmente se emplea en los 
tejidos. 
1.4.1.3 Transporte de la tiroxina y la triyodotironina a los tejidos 
   Cuando se liberan a la sangre, más del 99% de tiroxina y triyodotironina se asocian a 
proteínas sintetizadas por el hígado, sobre todo globulina fijadora de tiroxina (TBG), y en 
menor medida prealbúmina y albúmina fijadora de tiroxina (transtirenina, TTR). Dichas 
proteínas de unión tienen gran afinidad por las hormonas tiroideas, por lo cual  éstas 
tardan días en liberarse a los órganos diana (en torno a 6 días la tiroxina y 1 día la 
triyodotironina, en función del grado de afinidad). Al llegar a las células diana, se vuelven a 
unir a proteínas intracitoplasmáticas y se utilizan con lentitud en un período de días o 
semanas. La hormona que llega al tejido es únicamente la fracción libre o no ligada y, por 
ello, el estado metabólico se correlaciona más estrechamente con la concentración de 
hormona libre que con la concentración de hormona total en el plasma; la regulación 
homeostática de la función tiroidea tiende a mantener la concentración normal de hormona 
libre.  
    En diversas situaciones se producen alteraciones de la interacción entre las hormonas 
tiroideas y las citadas proteínas plasmáticas, bien por el aumento o disminución de estas 
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últimas, bien por alteraciones en la concentración de hormonas tiroideas (hipotiroidismo, 
tirotoxicosis). 
 
AUMENTO DE TBG DISMINUCIÓN DE TBG 
Embarazo 
Ingesta de anticonceptivos orales y otras 
situaciones de aumento de estrógenos 
Recién nacido 
Hepatitis infecciosa y crónica activa. 
Cirrosis biliar 
Fármacos: Tamoxifeno, Fenotiazidas, Metadona,  
Clofribrato 
Porfiria aguda intermitente 
Andrógenos 
Hepatopatía crónica 
Acromegalia 
Síndrome nefrótico 
Hipoproteinemia 
Fármacos: Fenilbutazona, glucocorticoides, 
fenitoína, carbamazepina 
Tabla I:- Situaciones de alteración en la concentración de Globulina fijadora de Tiroxina (TBG). Adaptado de 
Tratado de Medicina Interna. Harrison 14ª edición. 1998, 2289.4  
Metabolismo hormonal 
 Una vez en el interior celular, las T4 y T3 sufren diversas reacciones, fundamentalmente 
de extracción secuencial de átomos de yoduro, para obtener finalmente un núcleo de 
tironina libre de yodo. Las vías de desyodación son responsables aproximadamente del 
70% del metabolismo de T4 y de T3. 
Aproximadamente un 30% de T4 se convierte en T3 mediante una 5’-monodesyodación, 
que posee una potencia metabólica unas tres veces superior. Esta formación 
extraglandular de T3 es responsable del 80% de sus niveles sanguíneos, procediendo el 
resto de la secreción tiroidea. Por eso, los estados patológicos y fármacos que modifican la 
formación de T3 reducen su concentración sérica. 
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Entidades relacionadas con disminución de la conversión periférica de 
T4 en T3 
Fisiológicos 
Vida fetal y neonatal precoz 
¿Ancianos? 
Patológicos 
Ayuno 
Malnutrición 
Enfermedad 
sistémica 
Traumatismo físico 
Estado 
postoperatorio 
Fármacos ( propiltiouracilo, dexametasona, propanolol, amiodarona) 
Contrastes radiológicos ( ipodato, iopanoato ) 
Tabla II. Estados asociados a una disminución de T3.Tratado Medicina Interna. Harrison 14ª edición. 1998: 
2289.4 
   El tratamiento con levotiroxina sintética en los procesos de hipofunción tiroidea normaliza 
o casi normaliza las concentraciones séricas de T3, ya que el tiroides produce 
relativamente poca T3. Esto no es aplicable a los estados de hiperfunción tiroidea o de 
aumento de estimulación por TSH, ya que en estos casos aumenta el cociente T3 / T4 y la 
concentración sérica de T3 con respecto a T4. Además, cuando disminuye la producción 
de T4, como ocurre en la insuficiencia tiroidea precoz y en el déficit de yodo, también 
aumenta el cociente T3 / T4 por un mecanismo autorregulador que determina una mayor 
eficacia de la formación de T3. 
 
1.5. Funciones fisiológicas de las hormonas tiroideas:  
1.5.1 Aumentar la transcripción nuclear de un gran número de genes 
   Como ya se ha mencionado, antes de producirse esta acción casi toda la tiroxina 
pierde un yoduro formándose triyodotironina, ante la cual los receptores 
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intracelulares de hormona tiroidea tienen mayor afinidad. Dichos receptores 
intracelulares se encuentran unidos a las cadenas de ADN o junto a ellas. Al unirse 
a la hormona, los receptores se activan y comienzan la transcripción formándose 
una gran cantidad de ARN mensajero de distintos tipos y posteriormente de ARN 
en los ribosomas plasmáticos para formar cientos de proteínas intracelulares 
nuevas. Se cree que casi todas las funciones de las hormonas tiroideas son 
consecuencia de las acciones de estas nuevas proteínas. 
1.5.2 Elevar la actividad metabólica celular 
   Incrementan la actividad metabólica de todos los tejidos del organismo, 
pudiéndose aumentar el metabolismo basal al 60-100% cuando se secretan 
cantidades elevadas. Se eleva la velocidad de utilización de los alimentos como 
fuente de energía. Aunque aumenta la velocidad de síntesis de proteínas, también 
lo hace el catabolismo proteico. Se acelera la velocidad de crecimiento de sujetos 
jóvenes, se estimulan los procesos mentales y el funcionamiento del resto de las 
glándulas endocrinas. 
   Una de las principales funciones de la tiroxina es aumentar el número y actividad 
de las mitocondrias, que a su vez aumentan la formación de trifosfato de adenosina 
(ATP), que estimula la función celular. 
1.5.3 Aumentar el transporte activo de iones a través de la membrana celular 
   Aumenta la Na, k-ATPasa, que estimula el bombeo de sodio y potasio a través 
de la membrana de ciertos tejidos, produciendo calor. Además, la hormona tiroidea 
determina que la membrana de todas las células pierda iones sodio, con lo cual se 
activa el bombeo de sodio y se produce aún más calor. 
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    1.5.4 Efecto sobre el crecimiento 
   En la especie humana se manifiesta sobre todo en niños en edad de desarrollo. 
   Un efecto importante de la hormona tiroidea consiste en el estímulo y desarrollo 
del cerebro durante la vida fetal. Si el feto no secreta suficiente cantidad de 
hormona, el crecimiento y maduración del cerebro antes y después del nacimiento 
se retrasan y su tamaño es más pequeño del normal. Si no se administra hormona 
tiroidea en las primeras semanas del nacimiento, el niño que carece de glándula 
tiroidea puede presentar un retraso mental permanente.  
1.5.5 Efecto sobre el metabolismo de los hidratos de carbono 
   Debido, probablemente, al aumento de las enzimas metabólicas que generan las 
hormonas tiroideas, se produce una estimulación global del metabolismo de los 
hidratos de carbono, que comprende: 
o Rápida captación de glucosa por las células. 
o Aumento de la glucolisis. 
o Incremento de la gluconeogénesis. 
o Mayor absorción de éstos en el tubo digestivo. 
o Aumento de la secreción de insulina. 
1.5.6. Estimulación del metabolismo de los lípidos 
   Los lípidos se movilizan con mayor rapidez del panículo adiposo, lo que 
disminuye el depósito de grasas en el organismo, incrementándose la cantidad de 
ácidos grasos libres y su oxidación por las células. 
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   Así pues, el aumento de hormona tiroidea produce un descenso de la 
concentración plasmática de colesterol, fosfolípidos y triglicéridos, a costa de un 
aumento en la cantidad de ácidos grasos libres.  
   Por el contrario, el descenso de hormona tiroidea produce un aumento en estos 
parámetros y casi siempre produce un aumento de lípidos en el hígado. Dicha 
situación, prolongada en el tiempo se asocia a aterosclerosis. 
   Uno de los mecanismos por los que la hormona tiroidea reduce la concentración 
plasmática de colesterol es el aumento de su secreción. El probable mecanismo 
sería que la hormona tiroidea induce un número elevado de receptores de 
lipoproteínas de baja densidad (LDL) en las células hepáticas, lo que determina su 
rápida eliminación del plasma por el hígado y la secreción subsiguiente colesterol 
en estas lipoproteínas por las células hepáticas.   
1.5.7 Variaciones del peso corporal 
   Cantidades elevadas de hormona tiroidea producen casi siempre 
adelgazamiento, mientras que una disminución se acompaña de incremento de 
peso. Aunque este efecto no siempre se produce, ya que la hormona tiroidea 
influye en el apetito y se produce un efecto compensador.  
1.5.8 Efecto de las hormonas tiroideas sobre el aparato cardiovascular 
a)  Aumento del flujo sanguíneo y del gasto cardíaco 
   El aumento excesivo del metabolismo provoca un incremento de utilización de 
oxígeno por los tejidos y una liberación excesiva de productos metabólicos finales, 
éstos dilatan los vasos tisulares, lo que incrementa el flujo sanguíneo de los tejidos 
y secundariamente el gasto cardíaco.  
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b) Incremento de la frecuencia cardíaca 
   Se eleva más de lo que cabría esperar por el aumento del gasto cardíaco. 
Parece que la hormona tiroidea tiene un efecto sobre la excitabilidad del corazón, 
elevando la frecuencia cardíaca. 
c) Influencia sobre la tensión arterial 
   La presión arterial media suele permanecer normal tras la administración de 
hormona tiroidea. No obstante, al aumentarse el flujo sanguíneo entre latidos la 
presión diferencial a menudo se eleva. 
1.5.9 Influencia sobre la respiración 
   El incremento del metabolismo aumenta la utilización de oxígeno y la 
subsecuente formación de dióxido de carbono. Este efecto aumenta todos los 
mecanismos que aumentan la frecuencia y profundidad de la respiración.  
1.5.10 Influencia sobre el aparato digestivo 
   Aumenta el apetito, eleva la secreción de jugos digestivos y aumenta la motilidad 
del aparato digestivo. De hecho, el hipertiroidismo se acompaña a menudo de 
diarrea, por el contrario el hipotiroidismo suele cursar con estreñimiento.  
1.5.11 Influencia sobre el sistema nervioso central 
La hormona tiroidea acelera la función cerebral, disociándola también a menudo. 
Su ausencia disminuye esta función. Los hipertiroideos son susceptibles a 
manifestar tendencias psiquiátricas concretas (como, por ejemplo, ansiedad, 
tendencias obsesivas e incluso paranoias).  
1.5.12 Influencia sobre el aparato locomotor 
   Un ligero incremento de hormona tiroidea desencadena una reacción muscular 
enérgica. Sin embargo, por un catabolismo excesivo de las proteínas los músculos 
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se debilitan. Por otro lado, la carencia de hormona tiroidea disminuye la actividad 
de los músculos, que se relajan lentamente tras una contracción. 
   Un signo claro de hipertiroidismo es el temblor muscular de frecuencia rápida, 
que se atribuye a aumento de reactividad de las sinapsis neuronales en las zonas 
medulares que controlan el tono muscular.  
1.5.13 Efecto sobre el sueño 
 Por los efectos activadores descritos de la hormona tiroidea sobre la musculatura 
y el SNC, los hipertiroideos suelen sentirse siempre cansados, pero les cuesta 
conciliar el sueño debido a los efectos excitantes de dicha hormona. Por el 
contrario, el hipotiroidismo se caracteriza por somnolencia extrema y un aumento 
en la duración del tiempo de sueño total.  
1.5.14 Efecto sobre otras glándulas endocrinas 
Eleva la secreción de casi todas las glándulas, así como su necesidad tisular. 
Aumenta el metabolismo de la glucosa de todo el organismo, lo que se asocia a 
mayor necesidad de secreción de insulina por el páncreas. 
Incrementa muchas actividades metabólicas relacionadas con la formación de 
hueso, elevando como consecuencia las necesidades de hormona paratiroidea. 
Se eleva la velocidad hepática de desactivación de glucocorticoides suprarrenales, 
aumentando retroactivamente la liberación de hormona corticosuprarrenal por la 
adenohipofisis y, por último, un aumento de secreción de glucocorticoides por las 
suprarrenales.  
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1.5.15 Efecto sobre la función sexual 
En los varones, la carencia de hormona tiroidea produce una disminución de la 
libido, generando impotencia una carencia excesiva de hormona. 
En las mujeres, se suelen producir alteraciones en la cantidad y duración de los 
ciclos menstruales, por lo general menorragia y polimenorrea, aunque en algunos 
casos pueden producirse menstruaciones irregulares e incluso amenorrea. Al igual 
que los varones, la secreción excesiva de hormona produce pérdida de la libido. 
   La acción de las hormonas tiroideas sobre las gónadas no se circunscribe a una 
función concreta, sino que se debe a efectos directos metabólicos sobre las 
gónadas y a ciertos efectos de retroacción a través de las hormonas hipofisarias 
que controlan las funciones sexuales.  
2. Patología funcional tiroidea 
   La patología de la glándula tiroides representa, junto con la diabetes mellitus tipo 2, uno 
de los motivos de consulta endocrinológica más frecuentes en Atención Primaria. Dentro 
de dicha patología, las alteraciones más habituales son las relacionadas con la patología 
funcional, que abarcaría un espectro que oscila entre el incremento de hormona tiroidea en 
la sangre (hipertiroidismo) y manifestaciones clínicas y/o analíticas debidas a un descenso 
de dicha hormona (hipotiroidismo). 
   Para determinar la función del tiroides la prueba de laboratorio inicial más adecuada es la 
determinación de hormona tirotropina hipofisaria (TSH) en sangre. 
   La prevalencia de patología funcional tiroidea tiene una variación poblacional que 
depende de diversos factores, como son el género, la edad, la ingesta de yodo en la dieta 
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y el nivel de TSH empleado para definir su diagnóstico y técnica que se utilice  para su 
determinación. De hecho, la medida de TSH es la prueba con mayor sensibilidad y 
especificidad para el diagnóstico de alteraciones funcionales tiroideas. Los valores 
normales de referencia son: 0,15-6 µU/ml, con variaciones dependientes del laboratorio. En 
nuestro medio se trabaja con un rango normal de referencia de 0,27-4,2 µU/ml. No 
obstante, hay ciertas entidades en las que la determinación aislada de TSH puede resultar 
limitada para el estudio o tratamiento de la disfunción tiroidea primaria, como son las 
enfermedades sistémicas agudas o psiquiátricas graves, neonatos, en los tres meses 
siguientes al tratamiento con I131 y en casos de enfermedad de origen hipofisario. 
   Otra determinación de utilidad para completar el diagnóstico es la T4 libre, menos influida 
que la T4 total por las proteínas transportadoras. Con un rango de referencia  normal en 
nuestro medio que oscila entre 0,80-1,90 ng/dl. 
   Determinaciones, como la de T3, son útiles en patologías poco comunes. 
   Existen anticuerpos que actúan contra el tiroides implicados en ciertas patologías, que 
estimulan su crecimiento o la síntesis hormonal (dirigidos contra receptores de TSH). Los 
denominados anticuerpos antimicrosomales frente a la peroxidasa tiroidea (anticuerpos 
anti-TPO) son los más específicos de patología tiroidea, mientras que los anticuerpos 
antitiroglobulina tienen una baja especificidad. La presencia de anticuerpos antitiroglobulina 
en ausencia de los antiperoxidasa no se asocia de forma significativa a enfermedad 
tiroidea. La prevalencia de anticuerpos antiTPO en estudios poblacionales sin evidencia de 
enfermedad tiroidea oscila entre el 10-15%, siendo las tasas 3-4 veces superiores en 
mujeres.5 Estos anticuerpos anti-TPO son frecuentes en enfermedades autoinmunes, sin 
ser específicos de una etiología concreta. Además pueden ser positivos en otras 
patologías (síndrome de Down, artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, síndrome 
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de Sjögren, insuficiencia suprarrenal, etc.) y la administración de algunos fármacos 
(amiodarona, interferón alfa) y el tabaco pueden provocar su aparición o aumentar sus 
títulos.6 
   A pesar de esto, existen evidencias sobre el valor pronóstico de los títulos altos de estos 
anticuerpos y el riesgo de hipotiroidismo en diversas situaciones. Así, por ejemplo, la 
progresión del hipotiroidismo subclínico a clínico será de un 4,3% anual si los anticuerpos 
microsomales y antitiroglobulina son positivos, frente a un 2,6% si sólo lo es uno de ellos. 
Se propone solicitar estos anticuerpos en rangos de TSH mayor o igual a 5 µU/ml.5 
2.1 Prevalencia de patología funcional tiroidea: 
   La prevalencia de patología funcional tiroidea descrita en diferentes poblaciones varía 
ampliamente dependiendo de diversos factores, como los rangos de TSH según la técnica 
empleada para su determinación, las edades estudiadas, la distribución poblacional y el 
contenido en yodo de las diferentes poblaciones. Según diferentes estudios, dicha 
prevalencia puede oscilar desde una cifra inferior al 0,5% para el hipertiroidismo a un 16% 
para el hipotiroidismo subclínico en población de más de 60 años.4, 7 
 
Gráfico 1.- Prevalencia de la patología funcional tiroidea (%) con respecto a la población general.8 
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   Así pues, a la hora de estudiar la función de la glándula tiroidea se pueden encontrar 
varios supuestos: 
                
Figura 4.  Patología funcional tiroidea y correlación analítica. 9 
   Existen situaciones que predisponen a alteraciones tiroideas en las que estaría 
justificado realizar una evaluación clínica o analítica: 10,11 
1. Sospecha clínica de disfunción tiroidea (especialmente mujeres mayores de 45 
años y población mayor de 60 años). 
2. Bocio. 
3. Hipercolesterolemia (>300 mg/dl). 
4. Anemia perniciosa. 
5. Taquiarrirmia refractaria. 
6. Uso de fármacos: amiodarona, litio. 
7. Personas con síndrome de Down. 
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8. Postparto. 
9. Pacientes con enfermedades autoinmunes. 
10. Historia familiar de enfermedad tiroidea. 
11. Cirugía o radioterapia tiroidea. 
12. Diabetes mellitus. 
   Asimismo, algunas alteraciones analíticas que se asocian con cierta frecuencia al 
hipotiroidismo y nos deben hacer sospecharlo cuando persisten en el tiempo, como son 
cifras de colesterol elevadas, anemia, hiponatremia, elevación de la creatinfosfoquinasa, 
de la lactato deshidrogenasa y de la prolactina. Por otro lado, la hipercalcemia y la 
elevación de la fosfatasa alcalina nos harían sospechar hipertiroidismo.11 
     Por norma general, no se acepta un cribado sistemático poblacional de disfunción 
tiroidea, si no que se reservaría en principio a los siguientes grupos: 10-12 
1. Adultos mayores de 35 años y después cada 5 años en caso de normalidad. 
2. Población con mayor riesgo de padecer enfermedad tiroidea, en los que puede 
ser necesario realizarlo antes de cada 5 años. 
3. Neonatos. 
4. Embarazo, con el fin de detectar un posible hipotiroidismo que podría provocar 
un retraso en el desarrollo neurológico del recién nacido. Su realización se 
recomienda en la primera visita preconcepcional. 
 
2.2. Espectro de la patología funcional tiroidea 
2.2.1 Hipertiroidismo 
    Se  define esta entidad como un aumento mantenido de la secreción y síntesis de 
hormonas por la glándula tiroidea.  
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   El término tirotoxicosis se usa para definir la situación de incremento del metabolismo 
resultante de que ambas hormonas tiroideas estén elevadas. Por tanto, no son términos 
sinónimos, ya que se puede dar tirotoxicosis por administración o producción  exógenas 
de hormona tiroidea.  
   Basándonos en lo anterior, se pueden distinguir dos grandes grupos de tirotoxicosis,  
en función de  la presencia o no de hipertiroidismo asociado: 26 
a) Trastornos asociados a hiperfunción tiroidea (Hipertiroidismo) 
   Caracterizados por presentar un aumento mantenido de la síntesis y liberación de 
hormonas tiroideas, lo que se traduce en un aumento de la captación de yodo radiactivo 
en la gammagrafía tiroidea. 
   Se encuentra una glándula relativamente aumentada de tamaño, con mayor número de 
células y de secreción hormonal. Dichos cambios, a nivel celular, se asemejarían a los que 
produciría un exceso de TSH. De hecho, casi siempre se aíslan en la sangre sustancias 
que ejercen efecto TSH-like en forma de anticuerpos. Dichos anticuerpos se denominan 
inmunoglobulinas tiroestimulantes (TSI) y son fruto de una inmunidad desarrollada contra 
el propio tiroides. Tienen un efecto más prolongado en duración que la TSH y suprimen la 
formación adenohipofisaria de ésta. 
   Un tipo especial de hipertiroidismo, que no estaría incluido en esta etiología autoinmune, 
sería el adenoma tiroideo, una tumoración que se desarrolla en el tejido tiroideo y secreta 
gran cantidad de hormona, quedando inhibida la función del resto de la glándula, ya que la 
hormona producida por el adenoma suprime la  producción de TSH por la hipófisis.  
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 Las causas más importantes son: 
  Enfermedad De Graves  
      Causa más frecuente de hipertiroidismo, constituyendo el 60-70% de todas las 
tirotoxicosis. Es más frecuente en mujeres en torno a la 3ª-4ª década de la vida, aunque 
puede aparecer en cualquier edad. Se trata de una enfermedad autoinmune caracterizada 
por la presencia de anticuerpos contra el receptor de TSH (denominados TSI) en el suero, 
que actúan estimulando dicho receptor. Otras manifestaciones, aparte del hipertiroidismo, 
pueden ser bocio difuso, oftalmopatía y dermopatía. Dicha clínica no suele aparecer de 
modo simultáneo o de forma completa en un mismo paciente. Además, una vez que dichas 
manifestaciones aparecen suelen llevar un curso independiente las unas de las otras. 
Como otras enfermedades autoinmunes, la enfermedad de Graves puede cursar con fases 
de exacerbación y remisión, de inicio y duración variables e imprevisibles. 
 Bocio multinodular tóxico 
      Es la segunda causa más frecuente de hipertiroidismo. Se suele dar en mujeres de 
edad superior a 40-50 años, con historia de bocio nodular de larga evolución. En el 
contexto de un bocio nodular preexistente, uno o varios nódulos desarrollan autonomía 
funcional por un mecanismo que no se conoce con exactitud, pero que se cree relacionado 
con mutaciones del receptor de TSH, derivando en una hiperestimulación del dicho 
receptor en ausencia de TSH. Suele ser un proceso de desarrollo lento, aunque a veces el 
hipertiroidismo se puede desencadenar de forma rápida tras una sobrecarga de yodo 
(administración de fármacos con alto contenido en yodo, contrastes radiológicos o sal 
yodada).  
  Adenoma tóxico 
      Tercera causa en frecuencia de hipertiroidismo. También se presenta con mayor 
frecuencia en mujeres, pero a una edad menor que el bocio multinodular tóxico (20-30 
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años). En este caso, un adenoma folicular adquiriría autonomía funcional independiente de 
TSH, resultante del desarrollo de mutaciones en el gen del receptor de TSH.  
 Hipertiroidismo yodo inducido (Jod-Basedow) 
      Menos frecuente que los anteriores. Se produce cuando aumenta el aporte de yodo a 
un sujeto con autonomía funcional tiroidea latente (por bocio nodular o, más raramente, por 
Enfermedad de Graves), que no se había manifestado clínicamente de forma previa por 
estar deficitario en yodo. Se puede producir de forma aguda, tras una sobrecarga de yodo 
(por ejemplo, tras la realización de una exploración con contrastes yodados) o bien de 
forma más larvada, en el contexto de tratamientos con fármacos ricos en yodo, típicamente 
amiodarona.  
 Adenoma hipofisario secretor de TSH 
      Desencadena un hipertiroidismo por  exceso de producción de TSH. Se trata de una 
situación clínica muy infrecuente. Se suele deber a macroadenomas hipofisarios, que en su 
mayoría presentan al momento del diagnóstico invasión de estructuras vecinas, con clínica 
compresiva a dicho nivel. 
 Resistencia hipofisaria a TSH 
      Se trata de una entidad muy rara que implica la  resistencia selectiva por parte de la 
hipófisis al mecanismo de retroalimentación negativa que las hormonas tiroideas realizan a 
dicho nivel, que regula la secreción de TSH.  
 Tumor trofoblástico 
      Es una entidad muy poco frecuente que se puede desarrollar en mujeres con mola 
hidatidiforme o coriocarcinoma, por estimulación directa del receptor de TSH por la HCG.  
 Hiperémesis gravídica 
      En esta situación es frecuente la elevación de T4 libre y T3 libre, también debida a la 
estimulación del receptor de TSH por la HCG. 
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b) Trastornos no asociados a hiperfunción tiroidea 
   No está implicado un aumento del funcionamiento de la glándula tiroidea, debiéndose el 
aumento de hormonas en sangre periférica a otro mecanismo. Excepto la tiroiditis 
subaguda, todas son entidades relativamente infrecuentes. Cursan con baja captación de 
yodo radiactivo en la gammagrafía tiroidea.14 
 Tiroiditis subaguda 
       De probable etiología vírica, se trata de una inflamación subaguda del tiroides, que 
conlleva a liberación de la hormona preformada y almacenada. Cursa con sintomatología 
general (fiebre o febrícula, afectación sistémica más o menos grave) y dolor cervical 
intenso, que puede cursar con inflamación a nivel local e irradiarse a la mandíbula, oídos y 
occipucio, y que se agrava con la deglución y la palpación tiroidea. Se acompaña de 
elevación en la VSG en analítica sanguínea y disminución de la captación de yodo 
radiactivo en la gammagrafía tiroidea, de tal modo que la ausencia de alguno de estos dos 
datos prácticamente descarta el diagnóstico. Generalmente la fase de tirotoxicosis se sigue 
de una fase de hipotiroidismo, cuando se agotan las reservas hormonales y todavía no se 
ha producido la recuperación funcional de la glándula. 
 Tiroiditis silente y postparto 
        Probablemente son dos variantes de un mismo trastorno, que se diferencian sólo en 
su relación con el embarazo. Ambas son patologíaas autoinmunes y, a diferencia de la 
tiroiditis subaguda, cursan sin dolor cervical ni datos inflamatorios locales. La disfunción 
tiroidea resultante es transitoria y la fase de tirotoxicosis puede seguirse de una fase de 
hipotiroidismo, que suele ser pasajera. Ambos cuadros, y especialmente la  postparto, 
tienden a recidivar y pueden acabar con el desarrollo de un hipotiroidismo permanente. 
 Tiroiditis por fármacos (amiodarona, interferón alfa) 
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 Tirotoxicosis facticia 
      Se produce por administración exógena de hormona tiroidea en dosis suprafisiológicas, 
de forma voluntaria o por sobretratamiento con tiroxina en pacientes hipotiroideos.  
 Producción ectópica de hormona tiroidea 
      Se puede dar una producción ectópica de hormonas tiroideas en casos de estruma 
ovárico con tejido tiroideo funcionante o en pacientes con metástasis funcionantes de un 
carcinoma folicular de tiroides.   
   Clínica del hipertiroidismo 
      A grandes rasgos, los síntomas comunes a cualquier etiología serían los siguientes:   
 Estado de gran excitabilidad. 
 Intolerancia al calor. 
 Aumento de la sudoración. 
 Adelgazamiento leve o extremo. 
 Diarrea. 
 Debilidad muscular. 
 Nerviosismo u otros trastornos psíquicos. 
 Fatiga extrema e insomnio de conciliación. 
 Temblor de manos. 
 Exoftalmos. 
  Junto con lo anterior, las características de las principales entidades serían: 
 Enfermedad de Graves: Tirotoxicosis con bocio difuso, oftalmopatía, dermopatía y/o 
presencia en suero de TSI. 
 Bocio tóxico multinodular: Tirotoxicosis con bocio multinodular y captación 
aumentada de yodo radiactivo. 
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 Tirotoxicosis sin bocio y captación de yodo radiactivo disminuida: tiroiditis, ingesta 
de hormonas tiroideas, etc 
Diagnóstico del hipertiroidismo 
    Se realiza demostrando la presencia de niveles elevados de hormonas tiroideas en 
sangre (T3 y T4 libres), con una TSH suprimida. Existen algunas variantes dentro de esta 
entidad: 13 
 T3 toxicosis: T3 libre elevada, con T4 normal y TSH suprimida. Normalmente se 
encuentra este patrón al inicio de la tirotoxicosis. 
 T4 toxicosis: T4 libre elevada y T3 libre normal, con TSH suprimida. Este patrón se 
suele encontrar en pacientes con tirotoxicosis y enfermedad sistémica debilitante 
concurrente y en ancianos. 
Tratamiento del hipertiroidismo 
   El tratamiento de la tirotoxicosis es diferente según cuál sea la causa que lo produzca, lo 
cual hace importante cierta precisión en el diagnóstico etiológico. En las formas que cursan 
con hipertiroidismo el tratamiento intenta limitar la cantidad de hormona producida por la 
glándula así como la sintomatología derivada de su acción periférica. 
 Tratamiento de la enfermedad de Graves 
      Cursa con un hipertiroidismo que se caracteriza por fases cíclicas de exacerbación y 
remisión de inicio y duración variables e imprevisibles. El objetivo del tratamiento es una 
mejoría rápida de la clínica y una disminución en la producción hormonal. Para ello, 
contamos con tres modalidades de tratamiento: 
 Tratamiento farmacológico:    
- Beta-bloqueantes (atenolol, propanolol): Mejoran los síntomas debidos a exceso 
de actividad adrenérgica (taquicardia, temblor, intolerancia al calor, etc.). 
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- Tionamidas (metamizol, carbimazol, propiltiouracilo): Inhiben la peroxidación y 
organificación necesarias para la síntesis de hormonas tiroideas. Tienen cierta 
acción inmunosupresora, lo cual es útil en determinadas enfermedades, como la 
enfermedad de Graves. 
   El objetivo del tratamiento con estos fármacos es conseguir el estado 
eutiroideo en 3-6 semanas. Logrado el mismo, se puede optar por tratamiento 
definitivo con I 131 o cirugía o bien mantener el tratamiento antitiroideo de forma 
prolongada. En este último caso, la duración del tratamiento no está establecida, 
aunque parece ser que cuanto mayor sea, más posibilidades de remisión tras la 
suspensión. Se ha sugerido una duración óptima de 12-18 meses.14 
      El control del tratamiento se establece mediante la medición de T3, T4 y TSH 
en sangre. 
      El metamizol es el fármaco de primera elección en niños y adultos, salvo en 
los siguientes casos: 15,16, 17 
 Primer trimestre del embarazo. 
 Efectos secundarios de MTZ (salvo agranulocitosis) que no sean candidatos 
para cirugía o tratamiento con I131. 
 En hipertiroidismos graves o en una tormenta tiroidea (debido al bloqueo de la 
conversión periférica de T4 a T3 por el propiltiuracilo). 
- Otros fármacos: 
 Yodo: Inhibe la liberación de hormona preformada. Útil en hipertiroidismos 
graves y como preparación a cirugía tiroidea, ya que disminuye la vascularización 
glandular. Se usa en combinación con tionamidas, ya que su administración aislada 
puede estimular la síntesis glandular de hormonas tiroideas. 
Hipotiroidismo subclínico y factores de riesgo cardiovascular 
María Antonia López Rubio Tesis doctoral 30 
 Glucocorticoides: Inhiben la conversión periférica de T3 a T4 y en la 
enfermedad de Graves inhiben además la secreción hormonal. Útiles en casos 
graves. 
2) Tratamiento con I 131: 
      Se administra una solución oral con dicho compuesto con el fin de producir una 
ablación del tejido glandular en 6-8 semanas. El efecto secundario más importante 
es el desarrollo de hipotiroidismo, que puede suceder rápidamente tras el 
tratamiento o años después, lo que obliga a control de la función tiroidea de por 
vida. No se puede administrar en mujeres embarazadas y en mujeres en edad fértil 
es importante que se asegure una anticoncepción durante los 6-12 meses siguientes 
a su administración. 
    En hipertiroidismos leves se puede usar como primera línea de terapia. En casos 
más graves o ancianos con patología cardíaca, se recomienda conseguir el estado 
eutiroideo con fármacos antes de su administración. Un 20% pueden requerir una 
segunda dosis de I 131, sobre todo en hipertiroidismos muy graves o bocios muy 
grandes. 18 
C. Tratamiento quirúrgico: 
Se suele realizar una tiroidectomía subtotal, previa preparación con fármacos 
antitiroideos (para alcanzar el eutiroidismo) y con soluciones yodadas (para 
disminuir la vascularización de la glándula). Sus efectos secundarios más 
importantes son los derivados de la técnica quirúrgica (lesión del nervio recurrente e 
hipoparatiroidismo) y el desarrollo de hipotiroidismo postquirúrgico. 
   La cirugía está indicada en bocios compresivos y en niños y adolescentes (aunque 
no esté demostrado el efecto carcinógeno del yodo a estas edades). 
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 Tratamiento del adenoma tóxico y del bocio multinodular tóxico 
   Raramente se produce resolución espontánea con tratamiento antitiroideo 
prolongado, a diferencia de lo que ocurre con la enfermedad de Graves. Por ello, se 
debe realizar un tratamiento definitivo con cirugía o I 131. Al igual que en el caso 
anterior, en casos muy graves o pacientes ancianos está indicado un tratamiento 
antitiroideo inicial para conseguir un estado eutiroideo antes de optar por un 
tratamiento definitivo. 
   Como normas generales: 
   El I131 estaría indicado en ancianos o pacientes con alto riesgo quirúrgico. En el 
adenoma tóxico, el I 131 estaría especialmente indicado, ya que captaría sólo la zona 
hiperfuncionante produciendo pocas lesiones en el resto del tejido tiroideo. 
   La cirugía estaría indicada en bocios grandes y compresivos, cuando se requiera 
una resolución más rápida del cuadro y en mujeres en edad fértil que deseen 
descendencia en los próximos meses. 
 Tratamiento de la tirotoxicosis  sin hipertiroidismo 
   El tratamiento sería contra la causa desencadenante del trastorno y sintomático, 
ya que no habría hiperfunción tiroidea asociada. 
 
2.2.2  Hipertiroidismo subclínico 
    Es definido por concentraciones de TSH bajas o indetectables en presencia de T4 y T3 
libres normales. Probablemente se trata de un trastorno frecuente, con una prevalencia del 
0,65% y una incidencia de 29 casos / 100 000 habitantes. Pocos evolucionan a 
hipertiroidismo franco en estudios realizados.19 
      Aunque los sujetos que lo presentan suelen estar asintomáticos, el término subclínico 
no es muy adecuado, ya que presentan modificaciones de la función del sistema 
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cardiovascular, incluyendo un aumento del riesgo de desarrollar fibrilación auricular y 
puede acelerar el agravamiento de osteoporosis.20 
    Sus causas más frecuentes son el sobretratamiento con L-tiroxina (hipertiroidismo 
subclínico exógeno) y la autonomía glandular tiroidea por Enfermedad de Graves o una 
enfermedad nodular tiroidea (hipertiroidismo subclínico endógeno). 20 
   Tratamiento 
- Ajustar la dosis de l-tiroxina en el hipertiroidismo subclínico exógeno para mantener 
los niveles de TSH dentro del rango de la normalidad. 
- En el hipertiroidismo subclínico endógeno persistente el tratamiento es más 
controvertido, ya que no hay estudios que demuestren el beneficio clínico de 
restaurar la normalidad de TSH. Probablemente, sea razonable tratar a los sujetos 
de edad avanzada con TSH <0,1 mU/litro  y aquellos con riesgo de complicaciones 
cardiacas y óseas. 21 
2.2.3 Hipotiroidismo 
   Es el síndrome que resulta de la disminución de la producción y secreción de tiroxina 
(T4) y triiodotironina (T3). Se puede producir por alteraciones a cualquier nivel del eje 
hipotálamo-hipofisario-tiroideo, clasificándose en función del nivel en el que se localice en: 
a. Hipotiroidismo primario: Forma más común de hipotiroidismo, debida a una 
alteración primaria de la glándula tiroidea. Afecta al 1-3% de la población general, 
siendo más frecuente en mujeres y representando el 95% de todos los casos de 
hipotiroidismo. Analíticamente cursa con aumento de la secreción de tirotropina 
(TSH). 
b. Hipotiroidismo central: 5% de casos de hipotiroidismo. Debido a una alteración 
hipofisaria que provoca disminución de la secreción de TSH (hipotiroidismo 
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secundario) o a una alteración hipotalámica que provoca una disminución de la 
secreción de TRH (hipotiroidismo terciario).  
Causas de hipotiroidismo primario: Por lo general, se inicia por un probable fenómeno 
de autoinmunidad contra la glándula tiroidea, que no estimula la glándula sino que la 
destruye. En casi todos estos pacientes se produce un proceso inflamatorio (“tiroiditis”), 
que origina un deterioro progresivo de su función y, en última instancia, un fenómeno de 
fibrosis, que acaba en secreción escasa o nula de hormona tiroidea. 
   Otros tipos de hipotiroidismo se asocian al incremento del tamaño de la glándula, 
denominándose bocio tiroideo. El bocio puede ser por déficit alimenticio en la ingesta de 
yoduro o como compensación de un fenómeno de tiroiditis existente en la glándula. No 
menos importante es comentar la existencia de alimentos bociógenos, que ejercen cierta 
actividad antitiroidea e inducen un aumento del tiroides estimulado por TSH.  
  Así pues, las principales causas de hipotiroidismo primario serían las siguientes: 
a. Tiroiditis crónica autoinmune de Hashimoto: Causa más frecuente de hipotiroidismo 
en áreas no deficitarias en yodo y en niños. Es más frecuente en mujeres de edad 
media (40-60 años). Puede cursar con o sin bocio, siendo esta última forma un 
estado terminal de la enfermedad en la que se ha producido atrofia glandular. Tiene 
una etiología autoinmune, con tendencia a asociarse con otras patologías de esta 
etiología. El 80% presentan anticuerpos antitiroglobulina y antiperoxidasa positivos.  
b. Hipotiroidismo iatrogénico: 
1. Post-tiroidectomía: Su aparición depende de la extensión de la cirugía y de si 
existe o no patología en el resto tiroideo no extirpado. Suele aparecer unas 2-
4 semanas tras la tiroidectomía total, y en un tiempo variable tras la subtotal, 
desarrollándose por lo general en el curso del primer año tras la cirugía. Entre 
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los pacientes que están eutiroideos tras ese primer año, cada año 
aproximadamente el 0,5-1% desarrolla hipotiroidismo. 
2. Post-tratamiento con Iodo 131 (I-131): el desarrollo de hipotiroidismo también 
es más frecuente durante el primer año tras el citado tratamiento. La 
incidencia anual de hipotiroidismo tras ese primer año entre los pacientes que 
están eutiroideos es del 0,5-2%. 
3. Tras radiación externa del cuello: el efecto de la radioterapia externa es dosis 
dependiente y su desarrollo es gradual. 
c. Hipotiroidismo yodoinducido: Puede ser producido tanto por defecto como por 
exceso de yodo. El defecto de yodo es la causa más frecuente de hipotiroidismo y 
bocio en todo el mundo, afectando aproximadamente a 200 millones de personas. 
   El exceso de yodo también puede producir hipotiroidismo, porque inhibe la síntesis 
y liberación de T3 y T4 (efecto Wolff Chaikoff). Este efecto es más grave en 
pacientes con patología tiroidea subyacente y en neonatos. 
d. Fármacos: Pueden interferir con la síntesis de hormonas tiroideas (litio, yodo, 
fármacos con alto contenido en yodo como la amiodarona, contrastes yodados, 
antitiroideos), aumentar su metabolismo (carbamacepina, rifampicina, fenobarbital) o 
interferir con su absorción cuando el paciente está a tratamiento sustitutivo 
(colestiramina, sucralfato, sales de hierro). 
e.  Defectos hereditarios de la síntesis de hormonas tiroideas: producen hipotiroidismo 
con bocio, que casi siempre se manifiesta al nacimiento. 
f.  Agenesia o disgenesia tiroidea: es la causa más frecuente de hipotiroidismo 
congénito. No se asocia con bocio. 
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g. Enfermedades infiltrativas: ocasionalmente algunas enfermedades infiltrativas o por 
depósito pueden provocar hipotiroidismo primario (hemocromatosis, amiloidosis, 
sarcoidosis, leucemia). 
   El hipotiroidismo secundario es debido a un déficit de TSH. Sus causas más 
frecuentes son el adenoma hipofisario (causa más habitual), necrosis hipofisaria posparto 
(Síndrome de Sheehan), traumatismos e hipofisitis. El déficit de TSH, aunque puede ser 
aislado por lo general se asocia a otros déficits hipofisarios. 
   El hipotiroidismo terciario se debe a un déficit de producción de TRH. Puede ser 
consecuencia de una alteración hipotalámica o en estructuras vecinas o bien a una 
alteración en el sistema porta hipotálamo-hipofisario. 
Clínica del hipotiroidismo  
   No existe sintomatología específica de esta entidad,  siendo ésta independiente de la 
causa que la provoque. Ninguno de los síntomas es demasiado sensible o específico para 
su diagnóstico, debiendo hacer sospechar esta entidad la combinación de varios de ellos. 
La intensidad de la sintomatología está influida por la velocidad de instauración y las 
características del paciente (edad, coexistencia de otras patologías, etc.).  
   Así pues, el hipotiroidismo en el adulto podría tener los siguientes síntomas: 
 Somnolencia extrema y fatiga diurna. 
 Lentitud muscular desmesurada. 
 Disminución de la frecuencia cardíaca y menor gasto cardíaco. 
 Reducción del volumen sanguíneo. 
 En ocasiones, aumento de peso. 
 Estreñimiento. 
 Lentitud mental. 
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 Insuficiencia de funciones tróficas del organismo (disminución del crecimiento del 
cabello, descamación cutánea). 
 Voz ronca. 
 En casos extremos, un aspecto edematoso del cuerpo denominado mixedema. 
     Cuando se produce un hipotiroidismo tras cirugía tiroidea o tras la administración de 
radioyodo, la sintomatología se manifiesta de un modo más brusco, principalmente con 
astenia y calambres musculares.  
    Además, el hipotiroidismo en niños puede tener algunas características especiales: 
   En neonatos provoca ictericia fisiológica persistente, llanto ronco, distensión abdominal, 
hipotermia, letargia y problemas de alimentación. El hipotiroidismo congénito afecta a 1 de 
cada 4000 recién nacidos, desarrollándose un cuadro denominado cretinismo si no reciben 
tratamiento en las primeras semanas de vida (talla corta, rasgos toscos, macroglosia, 
escasez de vello y retraso irreversible del desarrollo físico y mental). 
   En niños más mayores se produce un retraso del crecimiento lineal (talla corta) y en la 
maduración sexual. 
Diagnóstico del hipotiroidismo 
   Como ya se ha comentado, la determinación hormonal aislada más útil es la TSH sérica, 
que se encuentra elevada en todas la formas de hipotiroidismo primario, siendo normal o 
indetectable en el hipotiroidismo hipofisario e hipotalámico. El descenso en la T4 libre es 
frecuente en todas las causas de hipotiroidismo. La concentración de T3 libre es menos 
específica que la T4 libre, ya que puede estar disminuida en pacientes eutiroideos con 
enfermedades sistémicas graves o debilitantes. 
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   Hallazgos analíticos comunes en el hipotiroidismo, aunque inespecíficos son: anemia, 
hipercolesterolemia, aumento de LDH, CPK, AST. En los hipotiroidismos centrales se 
asocian también otros déficits hormonales (GH, FSH, LH y ACTH). La técnica más útil para 
distinguir el hipotiroidismo secundario del terciario son las técnicas de imagen (RMN 
cerebral).  
 
Hipotiroidismo primario TSH elevada 
T4 libre baja 
Hipotiroidismo central TSH normal o baja 
T4 libre baja 
Pueden existir otros déficits 
hormonales 
Tabla IV. Alteraciones analíticas en distintos tipos de hipotiroidismo. 
 
2.2.4. Hipotiroidismo subclínico 
    Se define por cifras elevadas de TSH con niveles normales de hormonas tiroideas en 
suero.  
   Debido a la existencia de técnicas analíticas muy sensibles para la determinación de 
TSH, se pueden detectar disfunciones tiroideas que, o bien son clínicamente 
asintomáticas, o bien producen una sintomatología vaga e inespecífica. Existen una serie 
de factores o situaciones de riesgo para desarrollar este tipo de alteraciones, siendo las 
situaciones más comunes la destrucción autoinmune de la glándula, cirugía previa sobre la 
misma o la ingesta de yodo radioactivo. Asimismo, el tratamiento con algunos fármacos se 
ha visto también vinculado con dichas afecciones (amiodarona, litio, citocinas).23 
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  Es llamativa la variabilidad en la prevalencia de hipotiroidismo subclínico en los diferentes 
estudios realizados al respecto, que oscila entre un 3,4 y un 10,8% en población general 22, 
24, 25. Se trata de una entidad más común entre la 3ª y 6ª década de la vida, aumentando 
dicha prevalencia proporcionalmente a  la edad. Podría alcanzar prevalencias en torno al 
20% en mujeres mayores de 60 años. Dicho fenómeno, podría estar relacionado con un 
proceso de envejecimiento del eje hipotálamo-hipofisario, que derivaría en una alteración 
en su funcionalidad.23 
              
 
Grafico 2. Prevalencia del hipotiroidismo subclínico (%) en población general vs. mayor o igual a 74 años.  
Según los diferentes estudios, se estima una prevalencia de hipotiroidismo subclínico en torno a un 3,4-
10,8% de la población general, afectando  al 5-20% de las mujeres ancianas y a un 3-8% de los hombres. 22-
25 
  Diagnóstico 
      El diagnóstico del hipotiroidismo subclínico se fundamenta, como ya se ha comentado, 
en una elevación de TSH con hormonas tiroideas normales, independientemente de la 
sintomatología que manifieste el paciente. Ello es posible por la disponibilidad de métodos 
muy sensibles para la determinación de la hormona estimulante del tiroides. Su etiología es 
similar a la del hipotiroidismo clínico, hallándose en el 50-80% de pacientes anticuerpos 
anti-TPO y un sustrato autoinmune.  
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   El límite superior exacto normal de TSH sigue siendo objeto de debate. 35-37   Muchos 
laboratorios utilizan límites superiores entre 4,5-5 mU/l. Una monografía publicada por la 
National Academy of Clinical Biochemistry argumentaba que el límite superior de referencia 
para TSH debía ser de 2,5 mU/l, basándose en que el 95% de sujetos voluntarios 
seleccionados de manera rigurosa tenían valores entre 0,4-2,5 mU/l.26. Sin embargo, un 
estudio publicado en Alemania, que excluía pacientes con anticuerpos antiperoxidasa 
positivos, bocio, nódulos o historia familiar de enfermedad tiroidea, puso de manifiesto un 
rango de referencia de normalidad para TSH de 0,3-3,63 mU/l.27  No obstante, tomar como 
referencia 2,5 mU/l como límite superior de la normalidad incrementaría sustancialmente el 
número de pacientes diagnosticados de hipotiroidismo subclínico. 
   Independientemente del límite de TSH que se utilice para el diagnóstico, parece 
razonable seguir a personas con niveles de TSH de 3-5 mU/l, especialmente si tienen 
anticuerpos antitiroideos. 28 
  Pese a que el límite superior de TSH es un tema a debate, como ya se ha expuesto, existe 
consenso en la necesidad de realizar una segunda determinación de TSH, que incluya 
anticuerpos antitiroideos, entre 2-12 semanas tras la primera, para confirmar el diagnóstico 
y diferenciarlo de otras entidades, como serían: 29 
 Recuperación de una enfermedad no tiroidea. 
 Estados de resistencia a hormonas tiroideas. 
 Adenoma productor de TSH. 
 Insuficiencia renal. 
 Déficit de glucocorticoides. 
 Enfermedades psiquiátricas agudas. 
 Errores de laboratorio. 
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                            AUMENTO DE TSH 
 
 
                           CONFIRMAR TSH Y NIVELES T4L 
 
            TSH ELEVADA                                                 TSH ELEVADA 
            T4L  NORMAL                                                   T4 L BAJA 
            
       HIPOTIROIDISMO SUBCLÍNICO           HIPOTIRODISMO FRANCO 
Figura 5. Actitud ante un hallazgo casual de aumento de TSH  e interpretación del mismo. 
    Por otro lado, es importante en estos pacientes realizar una palpación del tiroides y 
solicitar una ecografía tiroidea y/o PAAF en pacientes en los que se palpe una glándula 
aumentada de tamaño o se detecten nódulos. 
   Estamos pues ante una entidad particular, ya que el diagnóstico de la misma no suele 
estar basado en la clínica, al contrario que otro tipo de diagnósticos en medicina. De 
hecho, en caso de existir, los síntomas son mínimos y raramente llevan a consultar, lo cual 
puede hacer difícil el cumplimiento terapéutico en caso de ser necesario el tratamiento, ya 
que no existe conciencia de enfermedad. 
    No se recomienda realizar cribado en población general, excepto en recién nacidos para 
descartar hipotiroidismo congénito. Los distintos autores recomiendan hacer un “cribado 
dirigido”, manteniendo un alto índice de sospecha en población de alto riesgo y determinar 
TSH en estos casos.   
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OBLIGATORIO CONVENIENTE DUDOSO 
- Hipotiroidismo congénito en 
tratamiento 
-Hipertiroidismo tratado 
-Antecedentes de irradiación 
del cuello 
-Cirugía o irradiación de la 
hipófisis 
-Pacientes que toman 
amiodarona o litio 
 
 
-Diabetes Tipo I o II 
- Prenatal 
- Episodio previo de tiroiditis 
postparto 
-Infertilidad sin causa 
justificada 
-Mujeres > de 40 años con 
molestias inespecíficas 
-Depresión refractaria de tipo 
bipolar 
-Síndrome de Turner y 
Síndrome de Down 
-Demencia 
 
-Historia familiar de tiroiditis 
inmunitaria  
-Obesidad 
-Edema Idiopático (sin causa) 
Tabla V. Entidades relacionadas con hipotiroidismo subclínico, subsidiarias de solicitud de TSH para cribado 
del mismo. 
  Es importante ante una elevación de TSH confirmada realizar una anamnesis detallada a 
la hora de establecer su causa, que no implica necesariamente un hipotiroidismo 
subclínico, ya que hay múltiples situaciones que cursan con elevación de TSH y abarcan 
un amplio espectro de situaciones (tratamiento incorrecto de una enfermedad tiroidea 
conocida, causas farmacológicas, entidades tiroideas distintas del hipotiroidismo 
subclínico, etc.).      
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ELEVACIÓN DE TSH CON 
HIPOTIROIDISMO SUBCLÍNICO 
ELEVACIÓN DE TSH SIN HIPOTIROIDISMO 
SUBCLÍNICO 
-Tiroiditis de Hashimoto 
-Hipertiroidismo tratado (medicación 
antitiroidea, cirugía, yodo radioactivo) 
-Hipotiroidismo tratado 
inadecuadamente 
-Fármacos:  
   Litio, Fármacos que contienen yodo 
(amiodarona, antitusígenos, 
contrastes yodados, povidona 
yodada) 
-Recuperación de una enfermedad no 
tiroidea 
- Adenoma productor de hormona 
estimulante del tiroides 
-Estados de resistencia a hormonas 
tiroideas 
-Fármacos: metoclopramida, 
domperidona, fenilbutazonas, 
sulfonilureas, IFNα, tamoxifeno,ISRS, 
antidepresivos tricíclicos, fenotiazidas 
 
IFN: INTERFERON, ISRS: INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA RECAPTACIÓN DE SEROTONINA. 
Tabla VI.  Diagnóstico diferencial ante la elevación de TSH. 
 
¿Hipotirodismo suclínico?    
   El término “subclínico” podría no ser estrictamente correcto, ya que pueden presentar 
síntomas leves no específicos del hipotiroidismo real (piel seca o fría, intolerancia al frío, 
estreñimiento, astenia, torpeza mental, memoria deficiente, etc.). Parece ser que los 
síntomas serían proporcionales al aumento de TSH, pero no siempre es así. Se han 
descrito síntomas en un 25-50% de pacientes, tales como sequedad de piel, intolerancia al 
frío, astenia, caída de cabello, déficits de memoria, aumento de peso y patología 
obstétrico-ginecológica (anovulación, infertilidad, menorragias, abortos de repetición, 
preeclampsia). Asimismo, podría disminuir el umbral depresivo en algunos sujetos. 
Algunos estudios estipulan que dichos síntomas mejoran al instaurar tratamiento, 
comparando los resultados con placebo. 
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  No menos importante es comentar que el pronóstico evolutivo de esta entidad es incierto. 
No está demostrado que muchos de ellos progresen a formas sintomáticas, constituyendo 
en algunos casos una fase temprana de enfermedad tiroidea con progresión hacia la 
hipofunción tiroidea completa, mientras que en otros sólo puede constituir una fase 
transitoria de elevación de TSH o bien manifestarse como una elevación mantenida, pero 
no progresiva de ésta. 
 CAUSA COMENTARIO 
PROGRESION PROBABLE Autoinmune 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Post- I131 
 
 
Post-tiroidectomía subtotal 
 
Post-tiroiditis silente, post-
parto, subaguda. 
Progresión relacionada 
directamente con la edad y 
elevación de TSH: 
TSH >10 mcUi/ml (7%/año) 
TSH >12 mcUI/ml (63% a 10 
años) 
TSH >19 mcUI/ml (30% a 
3años). 
TSH >20 Y > 60 años (100%  a 
4 años) 
Depende de dosis administrada 
Por insuficiencia del parénquima 
tiroideo restante 
 
REGRESIÓN PROBABLE Farmacológica 
Posthemitiroidectomía 
Hipotiroidismo subclínico con 
anticuerpos antitiroideos 
negativos. 
 
Tabla VII. Probables causas de hipotiroidismo subclínico y probabilidad de progresión a hipotiroidismo 
establecido.9, 30 
Hipotiroidismo subclínico y enfermedad cardiovascular 
    El hipotiroidismo subclínico presenta una asociación relevante con alteraciones en los 
lípidos séricos que consisten en un perfil lipídico desfavorable. El mecanismo primario de la 
hipercolesterolemia en el hipotiroidismo subclínico es la acumulación de LDL, secundaria a 
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una reducción de su catabolismo fruto de la reducción de receptores para ésta en las 
células. Asimismo, parece haber una disminución de la actividad de dichos receptores. 31, 32 
   Otros mecanismos que pueden influir en el perfil lipídico que presentan los pacientes con 
hipotiroidismo subclínico son: 
 Un aumento de la oxidación de LDL directamente proporcional a  su concentración 
en plasma. 33 
 Disminución de la secreción de colesterol en la bilis. 
 Reducción de la actividad de una lipoporoteín lipasa, responsable de la 
hipertrigliceridemia.34,35 
    La disminución de hormona tiroidea aumenta los niveles de colesterol en sangre debido 
la alteración del metabolismo de los lípidos y el colesterol. Si a esta situación se suma una 
menor excreción hepática del colesterol en la bilis, existiría una predisposición a 
arterioesclerosis, implicada en la etiología de fenómenos como enfermedad vascular 
periférica y patología coronaria. 
   En algunos estudios realizados en pacientes con alteraciones lipídicas se ha hallado una 
prevalencia de hipotiroidismo subclínico de hasta el  11,2%. 36,37 Así pues, los sujetos con 
hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia deberían ser cribados para enfermedades 
tiroideas, al igual que para otras causas de dislipemias secundarias, previamente a la 
introducción de fármacos específicos hipolipemiantes, siendo subsidiarios de tratamiento 
con levotiroxina si se confirmase el diagnóstico. 
   La enfermedad coronaria podría estar incrementada en sujetos con hipotiroidismo 
subclínico, basándose en el perfil lipídico adverso comentado, en una hipertensión 
diastólica (también frecuente en este tipo de sujetos), anomalías en la función endotelial, 
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alteraciones en parámetros como la proteína C reactiva, etc. 38-49  Incluso se ha estipulado 
que los anticuerpos antitiroideos podrían ser un factor de riesgo cardiovascular 
independiente de enfermedad coronaria.50-52 
Tratamiento 
   Es preciso confirmar con más estudios si un tratamiento del hipotiroidismo subclínico 
prevendría la evolución a formas sintomáticas de enfermedad tiroidea, complicaciones o 
mejoraría la calidad de vida. Entre las razones que algunos autores han dado para el 
tratamiento farmacológico de estos pacientes se encuentra el alivio sintomático, la mejoría 
del perfil lipídico, mejoría en la función cardíaca, efectos beneficiosos sobre la 
aterosclerosis prematura y prevención del desarrollo de hipotiroidismo franco. 34, 35, 40, 42, 45, 
98, 147, 150-154 
   Existe controversia acerca de si un tratamiento sustitutivo con levotiroxina podría 
conllevar ventajas en el supuesto de que el hipotiroidismo subclínico se comportase como 
un eventual factor de riesgo cardiovascular más. Algunos estudios indican que mejoraría 
algunos parámetros de los perfiles de los lípidos y de la función ventricular izquierda.53 
   El tratamiento con tiroxina, sin embargo, no está desprovisto de inconvenientes; entre 
otros, se puede generar un hipertiroidismo iatrogénico en hasta un 21% de casos.29 
   Diferentes autores abogan por una estrategia individualizada, en la cual parece razonable 
instaurar tratamiento en los siguientes casos: 29,  28  54 – 56 
 Depresión mayor o rebelde al tratamiento. 
 Embarazo o deseo de embarazo, por los efectos adversos del hipotiroidismo 
sobre el desarrollo neurológico fetal, la supervivencia del feto y su asociación a 
toxemia e hipertensión gestacional. 
 Niños y adolescentes, para no interferir en su crecimiento y desarrollo. 
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 Hipotiroidismo de etiología autoinmune, PostI131, postradioterapia externa, 
postiroidectomia subtotal. 
 TSH >10 mU/l. 
 Bocio. 
 Alteraciones de la memoria. 
 Como tratamiento de prueba (6 meses) en pacientes con dislipemia. 
   Asimismo, existen dudas con respecto al beneficio del tratamiento con levotiroxina en las 
siguientes entidades: 
 Cardiopatía isquémica.  
 Arritmias. 
 Osteoporosis. 
 Mayores de 70 años, en los que el rango de TSH de referencia podría ser superior. 
57-59 
    El tratamiento se realizaría con levotiroxina en dosis única matutina en ayunas. La dosis 
de inicio en adultos sería 1,6 mcg/kg/día, variando los requerimientos con la edad (los 
niños pueden llegar a necesitar el doble de dosis y los ancianos la mitad). Se recomienda 
en ancianos y en hipotiroidismos de larga evolución iniciar el tratamiento con dosis de 12,5-
25 mcg/día. 
   La dosis de medicación adecuada es aquella que consigue niveles normales de TSH, 
(0,5-3 mU/L), no recomendándose dosis supresivas. Los incrementos de dosis deben ser 
progresivos y no realizarse antes de 6 semanas, previo control analítico. Cuando se 
consiga la dosificación que permita llegar al objetivo de TSH, se realizarán controles 
anuales. 
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3. Enfermedad cardiovascular 
   La enfermedad cardiovascular es común en la población general, suponiendo un elevado  
coste económico y generando 17,3 millones de muertes durante el año 2012.60 Además de 
las áreas diagnósticas que incluye el término enfermedad cardiovascular (enfermedad 
coronaria, enfermedad vascular cerebral, enfermedad arterial periférica, aterosclerosis 
aórtica y aneurisma de aorta torácica o abdominal),  la presencia de algunos factores 
condicionaría un riesgo de eventos cardiovasculares equivalente al de enfermedad 
coronaria establecida. La enfermedad coronaria representa de un tercio a la mitad de todos 
los casos de enfermedad cardiovascular. Todos los pacientes con un equivalente de riesgo 
de cardiopatía coronaria deben ser manejados de manera tan agresiva como aquellos con 
enfermedad coronaria previa. Dichos factores serían: 
 Enfermedad aterosclerótica no coronaria (carótida, enfermedad arterial periférica o 
aneurisma aórtico abdominal). Tienen un riesgo a 10 años de enfermedad 
cardiovascular > 20%. 
 Diabetes mellitus - Resistencia a la insulina, hiperinsulinemia y la glucemia basal 
alterada se asocian con la enfermedad cardiovascular aterosclerótica 61-67. En el 
estudio INTERHEART,  la presencia de diabetes representó  el 10 % del riesgo 
atribuible a la población de un primer infarto de miocardio.68 El riesgo de mortalidad 
por todas las causas asociadas a la diabetes ha sido comparado con mismo riesgo 
de mortalidad atribuible a tener un infarto de miocardio previo. 67 De hecho,  el 
informe del National Cholesterol Education Program  designó a la diabetes en el año 
2002 como un equivalente de riesgo elevado de enfermedad cardiovascular. 68 
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 Además, los diabéticos tienen una mayor carga de otros factores de riesgo 
aterogénicos que los no diabéticos, incluyendo la hipertensión, la obesidad, 
aumento de la relación colesterol total/ HDL-colesterol, hipertrigliceridemia y 
elevación de  fibrinógeno plasmático.  
 Enfermedad renal crónica - El aumento de riesgo de cardiopatía coronaria en 
pacientes con enfermedad renal en fase terminal ha sido descrita,  existiendo 
pruebas claras de que una disfunción renal leve-moderada  también se asocia con 
un aumento sustancial en el riesgo de enfermedad coronaria. 69 Las guías de 
práctica de la National Kidney Foundation (2002)) y del Colegio Americano de 
Cardiología (2004) recomiendan que la enfermedad renal crónica se considera un 
equivalente de riesgo de enfermedad cardiovascular. 70-71 
   Las enfermedades cardiovasculares representan el 43% de las muertes de cualquier 
edad en varones y el 55% en mujeres, siendo la principal causa de ingreso hospitalario en 
nuestro entorno, mayoritariamente por cardiopatía isquémica. Aunque la mortalidad por 
este tipo de enfermedades ha ido descendiendo en los últimos años, en relación 
fundamentalmente con cambios en hábitos nutricionales y el cese del tabaquismo, ha 
aumentado la prevalencia de la morbilidad derivada de las mismas. 72 
   Las estrategias dirigidas a los individuos de alto riesgo deben ser complementadas con 
medidas de salud pública, para disminuir en la población general los factores de riesgo 
cardiovascular y animarles a llevar un estilo de vida saludable. 
   Los objetivos generales de prevención cardiovascular son reducir la morbilidad y 
mortalidad de los sujetos con riesgo absoluto elevado y procurar que los que tienen un 
riesgo cardiovascular bajo se mantengan en este estado, promoviendo hábitos de vida 
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saludables. Por ello, el uso de instrumentos para la valoración de riesgo cardiovascular se 
hace útil, ya que permite si fuese necesario marcar objetivos personalizados de control de 
los distintos factores de riesgo cardiovascular que un individuo presenta.  
PRIORIDADES DE PREVENCIÓN DE ECV EN LA PRÁCTICA CLÍNICA 
 
1.- ECV aterosclerótica establecida. 
2.- Sujetos asintomáticos con riesgo aumentado de ECV debido a: 
   -  Múltiples FRCV que producen un aumento del riesgo total de ECV. 
   - Diabetes tipo 2 y tipo 1 con microalbuminuria. 
- Aumento notable de factores de riesgo individuales, especialmente cuando se asocia a lesión de órganos diana. 
3.- Familiares de individuos de ECV aterosclerótica prematura o que presentan riesgo particularmente elevado. 
Tabla VIII. Prioridades de prevención de las enfermedades cardiovasculares en la práctica clínica.72 
 
3.1. Principales factores de riesgo cardiovascular 
3.1.2. Sobrepeso y obesidad 
    La obesidad se está convirtiendo en una epidemia mundial en todas las edades, sobre 
todo en países desarrollados.73 
   La distribución regional del tejido adiposo puede ser más importante para determinar el 
riesgo cardiovascular que el peso corporal. De hecho, la grasa visceral intraabdominal se 
considera un órgano endocrino metabólicamente activo capaz de sintetizar y liberar al 
torrente sanguíneo una serie de compuestos que pueden participar en la homeostasis 
cardiovascular.74 Dicha grasa se asocia a un aumento de la secreción de ácidos grasos 
libres, hiperinsulinemia, resistencia a la insulina, hipertensión y dislipemia. 75, 76 Todo ello 
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influye en los factores de riesgo cardiovascular y, por lo tanto, en el riesgo cardiovascular 
final. 
 
Tabla IX.  Impacto del aumento del peso corporal en los FRCV, morbilidad y mortalidad.72 
   El IMC se ha utilizado para definir los grupos de peso corporal (en kg / estatura en m2) 
usando clasificaciones propuestas por los National Institutes of Health de Estados Unidos y 
la OMS. En los adultos, el sobrepeso se define como un aumento del IMC que varía de 25 
a 29,9 kg/m2 y la obesidad como un IMC ≥ 30 kg/m2. El aumento del IMC está en estrecha 
relación con las enfermedades cardiovasculares.    
   Diversos estudios han demostrado que determinar el perímetro de cintura además del 
IMC proporciona información adicional para la valoración del riesgo de enfermedad 
cardiovascular, habiéndose demostrado la relación entre dicho perímetro y otros factores 
de riesgo cardiovascular o el síndrome metabólico 53,54. Sin embargo, no hay información 
consistente sobre cuál de estas medidas antropométricas es mejor. 
    Utilizar el perímetro de cintura como indicador adicional al IMC ha sido recomendado, 
tanto por el informe de la OMS sobre obesidad 77 como  por el panel de expertos sobre 
obesidad del American National Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI) 78. Los puntos de 
corte de la OMS son los más ampliamente aceptados en Europa, definiéndose dos niveles 
de actuación: 
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 Nivel de actuación 1 (perímetro de cintura < o = 94 cm en varones y < o = 80 cm en 
mujeres) representa el umbral a partir del cual no se debe ganar más peso. 
 Nivel de actuación 2 (perímetro de cintura < o =  102 cm en varones y < o = 88 cm 
en mujeres) representa el umbral a partir del cual se debe recomendar una 
reducción del peso corporal. Los puntos de corte se han calculado basándose en la 
población blanca, pero sería necesario establecer distintos puntos de corte para las 
determinaciones antropométricas en otras razas 79. 
   Como ya se ha comentado, no hay evidencia sólida sobre la superioridad del IMC o del 
perímetro de cintura para predecir el riesgo. El perímetro de cintura tiene la ventaja de su 
simplicidad y podría ser un mejor indicador de riesgo cardiovascular, pero está sujeto a 
más errores de medida que el IMC. 
3.1.3. Presión arterial 
    La elevación de la presión arterial es un factor de riesgo de cardiopatía isquémica, 
insuficiencia cardíaca, enfermedad cerebrovascular, enfermedad vascular periférica e 
insuficiencia renal en ambos sexos.80 
    La asociación de una hipertensión sistólica con una presión diastólica baja (60-70 
mmHg), que indica una presión de pulso amplia, se debe considerar un factor de riesgo 
más elevado. 
   Son deseables, de forma general, cifras de presión arterial por debajo de 140/90 mm Hg. 
En diabéticos y sujetos con enfermedad cardiovascular establecida, el objetivo sería 
alcanzar cifras menores a 130/80 mm Hg siempre que sea factible. 
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Tabla X. Factores que influyen en el pronóstico de la hipertensión.72 
      Hay que tener en cuenta la tensión arterial en el marco de los factores de riesgo 
cardiovascular que presente un individuo y de su riesgo cardiovascular total, lo que hará 
plantearnos un abordaje más o menos agresivo en cada caso particular.  
   Con rangos de tensión arterial inicial  dentro del límite superior de la normalidad (130-
139/85-89 mm Hg), la decisión sobre la intervención farmacológica depende mucho del 
riesgo cardiovascular total. En el caso de diabetes o historia de enfermedad 
cerebrovascular o coronaria, numerosos estudios justifican la recomendación de iniciar un 
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tratamiento farmacológico antihipertensivo (junto con cambios importantes en el estilo de 
vida) incluso en pacientes con PA en el rango alto de la normalidad. 
   Una intervención farmacológica sobre este factor de riesgo cardiovascular nunca debe 
omitir modificaciones en el estilo de vida, que en sujetos de bajo riesgo cardiovascular o 
con aumento leve de la presión arterial pueden ser suficientes de por sí mismas para 
controlar las cifras de tensión arterial. Dichas medidas son: 81 
- Reducción del peso en individuos con sobrepeso u obesos, 
- Limitar la ingesta de cloruro sódico < 3,8 g/día (ingesta de sodio < 1,5 g/día, es 
decir, 65 mmol/día). 
- Restringir el consumo de alcohol (< 10-30 g de etanol por día en varones y < 10-
20 g de etanol por día en mujeres). 
-  Realizar actividad física regular.  
- Alimentación rica en fruta y verdura, limitando el consumo de grasas saturadas y 
colesterol. 
   La decisión de instaurar tratamiento farmacológico dependería del riesgo cardiovascular 
total,  para lo que inicialmente es importante estimar la existencia de:  
a) Enfermedad cardiovascular establecida. 
 b) Otros factores de riesgo cardiovascular, sobre todo diabetes mellitus.  
 c) Daño de órganos diana (un estadio intermedio en el continuo del riesgo cardiovascular). 
La enfermedad renal o cardiovascular clínicamente establecida aumenta notablemente el 
riesgo de episodios cardiovasculares ulteriores con cualquier grado de hipertensión arterial. 
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   Determinaciones repetidas de presión arterial en torno a valores mayores o iguales a 160 
/100 mm Hg son, en general, consideradas candidatas a tratamiento antihipertensivo.  
   En los pacientes hipertensos leves con riesgo cardiovascular total moderado, el 
tratamiento farmacológico puede retrasarse algo para permitir la evaluación de los efectos 
que la orientación sobre el estilo de vida ha tenido en el riesgo total. Sin embargo, incluso 
en estos pacientes, la falta de control de la tensión arterial después de un período 
adecuado sin tomar medidas farmacológicas debe conducir a instaurar el tratamiento 
farmacológico, además de los cambios en el estilo de vida comentados. 
3.1.4. Lípidos plasmáticos 
    Existe una relación de causalidad entre el colesterol plasmático y la enfermedad 
aterosclerótica. Una reducción del mismo supone una disminución en la incidencia de 
enfermedad arterial coronaria y cardiopatía isquémica.82 
   En general, el colesterol plasmático total debe estar por debajo de 190 mg/dl, y el cLDL 
debe ser menor de 115 mg/dl. En los sujetos con enfermedad cardiovascular 
aterosclerótica clínicamente establecida y en diabéticos los objetivos del tratamiento deben 
ser menores: colesterol total < 175 mg/dl, con opción de 155 mg/dl si es factible; y cLDL 
100 mg/dl, con opción de < 80mg/dl si es factible. Si estos objetivos no fuesen posibles, el 
riesgo total también puede reducirse haciendo un esfuerzo mayor para controlar otros 
factores de riesgo.72 
   No hay objetivos específicos de tratamiento definidos para el cHDL y los triglicéridos, 
pero concentraciones de cHDL <  40 mg/dl en varones y < 45 mg/dl en mujeres y 
triglicéridos en ayunas > 150 mg/dl sirven como marcadores de un riesgo cardiovascular 
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aumentado. Los valores de cHDL y triglicéridos deben usarse también como guía para la 
elección del tratamiento farmacológico. 
  Si el riesgo cardiovascular calculado es bajo, se debe proporcionar una orientación sobre 
la dieta, la actividad física regular y la necesidad de abandonar el hábito tabáquico para 
mantener bajo el riesgo cardiovascular. Esto no se aplica a pacientes con 
hipercolesterolemia familiar, ya que por definición es una situación de alto riesgo total de 
enfermedad cardiovascular. Este riesgo elevado justifica el tratamiento hipolipemiante 
incluso en sujetos jóvenes asintomáticos. 
   Personas asintomáticas con alto riesgo multifactorial de enfermedad cardiovascular, 
cuyos valores de colesterol total y cLDL sin tratar están próximos a 190 mg/dl y 115 mg/dl, 
respectivamente, parecen beneficiarse de una reducción adicional del colesterol total hasta 
< 175 mg/dl y de una reducción adicional del cLDL hasta < 100 mg/dl y, si es posible, 
menos con fármacos hipolipemiantes.72 
   A pesar de que estudios observacionales iniciales indicaban que el colesterol plasmático 
no está asociado con las tasas totales de accidente cerebrovascular y que la reducción del 
colesterol no disminuía el riesgo del mismo, la mayor parte de los grandes estudios clínicos 
con estatinas han demostrado una reducción significativa de las tasas de accidentes 
cerebrovasculares en pacientes con enfermedad arterial coronaria o riesgo elevado de 
tenerla 83-85, debido a una reducción de las tasas de accidentes isquémicos. 86 Por lo tanto, 
los pacientes con enfermedad cerebrovascular serían subsidiarios del mismo tratamiento 
de los lípidos plasmáticos que pacientes con enfermedad arterial coronaria.  
   En algunos sujetos, no se pueden alcanzar los objetivos de colesterol incluso después de 
administrar el tratamiento hipolipemiante máximo, aunque se beneficiaran en el grado en 
que se haya conseguido reducir. El aumento de la atención hacia otros factores de riesgo 
ofrece una vía adicional para reducir el riesgo cardiovascular total. 
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3.1.5. Diabetes mellitus 
      Tanto en diabéticos tipo 1 como 2, distintos estudios han demostrado de una forma 
consistente que un buen control metabólico disminuye las complicaciones microvasculares. 
En cuanto a la enfermedad macrovascular, la situación es menos clara. Hay buenas 
razones para intentar conseguir un buen control de la glucosa en los dos tipos de diabetes, 
ya que su beneficio sobre enfermedad cardiovascular está bien establecido en diabetes 
tipo 2 y en la tipo 1 se ha demostrado una disminución del riesgo de enfermedad 
cardiovascular a largo plazo con un control metabólico óptimo, aunque podría estar 
mediado por el efecto en las complicaciones microvasculares.  
   En la diabetes tipo 1, el control de la glucosa requiere un tratamiento adecuado con dieta 
e insulina. En la diabetes tipo 2, el primer tratamiento son medidas higiénico-dietéticas, 
reducción del sobrepeso y aumento de la actividad física, seguido por un tratamiento 
farmacológico (tratamiento oral hipoglucemiante e insulina cuando sea necesario), con el 
objetivo de conseguir un buen control de la glucemia. 
   Los objetivos de presión arterial y lípidos son, como ya se ha comentado, más 
ambiciosos que en los sujetos no diabéticos. 
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Tabla XI. Objetivos generales de prevención de las enfermedades cardiovasculares.72 
3.1.6. Tabaquismo 
   Sus efectos adversos interactúan sinérgicamente con otros factores de riesgo 
cardiovascular y están relacionados tanto con la cantidad diaria de tabaco fumado como 
con la duración del hábito. Los beneficios de su abandono se han publicado de forma 
extensa. Se debe evaluar por los profesionales el consumo de tabaco a cada oportunidad 
que se tenga, ofreciendo asesoramiento médico sobre la necesidad de dejar de fumar en 
caso de ser necesario. 
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3.2. Relación entre el hipotiroidismo subclínico y los factores 
de riesgo cardiovascular 
   Aunque el término hipotiroidismo subclínico sugiere por definición la no presencia de 
signos y síntomas, probablemente  no nos encontremos ante una entidad carente de 
manifestaciones clínicas o analíticas según la definición clásica. De hecho, se han 
propuesto otras definiciones para esta entidad, como hipotiroidismo inicial, leve, moderado, 
latente, preclínico, compensado o mínimamente sintomático.87 
   De hecho, diversos estudios a lo largo del tiempo han puesto de manifiesto una posible 
relación del hipotiroidismo subclínico con patología cardiovascular, de una manera más o 
menos directa: 
    Este tipo de pacientes presentarían un perfil lipídico aterogénico, con aumento del 
colesterol total, del asociado a proteínas de baja densidad (LDL-C) y de los triglicéridos 
endógenos 88,  añadido a una disminución del colesterol asociado a proteínas de alta 
densidad (HDL-c). Todo ello es fruto de un metabolismo lipídico alterado, que favorecería 
la enfermedad coronaria 89. En multitud de estudios se muestra una elevación de los 
niveles de lípidos plasmáticos, relacionado directamente con un incremento de las cifras de 
TSH86, 89-100. No obstante, se ha mostrado cómo  mujeres con hipotiroidismo subclínico 
tienen un incremento de aterosclerosis, enfermedad coronaria cardíaca y  del riesgo de 
infarto de miocardio. Asimismo, se ha asociado a más historia previa de infarto de 
miocardio.90-92 
  En estos pacientes se ha puesto de manifiesto un incremento de eventos isquémicos 
coronarios y a nivel arterial periférico, así como disfunción ventricular sistólica y diastólica, 
con alteración de la vasodilatación dependiente del endotelio.101, 102 Aunque diversos 
trabajos realizados en este sentido no han sido concluyentes, los pacientes con 
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hipotiroidismo subclínico parecen tener un estado inflamatorio crónico con elevación de la 
Proteína C Reactiva y un estado procoagulante asociado a factores de riesgo 
cardiovascular no clásicos, como hipercoagulabilidad, hiperviscosidad sanguínea e 
hiperhomocisteinemia, que pueden intervenir en el desarrollo de enfermedad 
cardiovascular. 103, 104 
    Con lo mencionado anteriormente, se podría plantear el tratamiento con levotiroxina 
buscando un beneficio cardiovascular en pacientes con hipotiroidismo subclínico. Aunque 
se han realizado diversos estudios que muestran el beneficio de dicha terapia, 
fundamentalmente en cuanto a perfil lipídico, no hay existe suficiente evidencia como para 
recomendarla. 91, 96, 98, 105, 106 
3.3. Estimación del riesgo cardiovascular 
   Se define como riesgo cardiovascular la probabilidad de que un sujeto presente un 
evento cardiovascular en un plazo de tiempo determinado. 
   Para estimar el riesgo cardiovascular de un individuo concreto se hacen necesarios 
instrumentos que permitan combinar los diferentes factores de riesgo cardiovascular que 
presenta y calcularlo, a ser posible de forma sencilla, de cara a plantearse objetivos de 
control. Con este motivo han surgido diversos algoritmos a lo largo del tiempo, cada uno 
con sus ventajas e inconvenientes, sin haber quedado establecido el modelo “ideal”. De 
hecho, la estimación de riesgo cardiovascular se ha convertido en piedra angular de las 
guías de prevención primaria de este tipo de enfermedades.  El riesgo absoluto global que 
se obtiene al aplicar las herramientas de cálculo de riesgo cardiovascular establece la 
probabilidad de sufrir un evento cardiovascular en 10 años. Individuos que ya han sufrido 
un evento de estas características son considerados directamente de alto riesgo, pasando 
a aplicarse en ellos medidas de prevención secundaria. 
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  Para el cálculo del riesgo cardiovascular global se han utilizado mayoritariamente las 
estimaciones que provienen del estudio Framingham, que recomienda el Programa 
Nacional de Educación para el Colesterol de los Estados Unidos (NCEP) en su versión 3 
del Programa de Tratamiento para los Adultos (ATP-III).68 Por medio de una ecuación 
calcula el riesgo coronario tanto de morbilidad como de mortalidad para los siguientes 10 
años. El estudio Framingham es un seguimiento de una cohorte que se inició en 1948 con 
una muestra original de 5209 hombres y mujeres con edades entre 30 y 62 años, del 
pueblo de Framingham en Massachusetts, Estados Unidos. Desde esa fecha los sujetos 
participantes han sido estudiados cada dos años con una historia médica detallada, 
examen físico y pruebas de laboratorio. En 1971 se integró al estudio una segunda 
generación con 5124 de los participantes originales, sus hijos y sus esposas, con un 
seguimiento y exámenes similares.  
   Framingham estableció un modelo multivariante para el cálculo de riesgo cardiovascular 
a diez años.  La primera puntuación de Framingham de riesgo (1998) incorporaba edad, 
genero, colesterol LDL, colesterol HDL, presión arterial (incluyendo si el paciente es tratado 
o no), la diabetes y el tabaquismo para calcular un riesgo de desarrollar cardiopatía 
isquémica. 107  
   La puntuación de riesgo de Framingham se modificó por el ATP III para usarla en sus 
recomendaciones para la detección y el tratamiento de la dislipidemia. Dichas 
modificaciones incluyen la eliminación de la diabetes desde el inicio, considerándola un 
equivalente de evento cardiovascular establecido, ampliando el rango de edad, y la 
inclusión del tratamiento de la hipertensión y los puntos específicos de la edad para fumar 
y el colesterol total. 
   Las calificaciones de riesgo de Framingham no incluyen todas las posibles 
consecuencias adversas de la aterosclerosis, tales como accidente cerebrovascular, 
Hipotiroidismo subclínico y factores de riesgo cardiovascular 
María Antonia López Rubio Tesis doctoral 61 
ataque isquémico transitorio, claudicación intermitente y la insuficiencia cardíaca. Estos 
resultados vasculares importantes para el paciente se incluyeron en el desarrollo de la 
puntuación de riesgo de Framingham de 2008, que demostró tener capacidad predictiva 
fiable.108 
   Varios estudios han sugerido que los criterios de Framingham sobrestiman o subestiman 
el riesgo de eventos cardiovasculares iniciales en otras poblaciones, como los hombres 
japoneses -americanos e hispanos, en mujeres nativas americanas, en las poblaciones 
europeas y asiáticas, así como los pacientes mayores de edad de 85 años y en los 
hombres y mujeres afroamericanas 109-117. Estas diferencias se explican en parte por 
diferencias de diseño entre los estudios en cuanto a los métodos de investigación 
utilizados, criterios de inclusión y los intervalos de tiempo estudiados.  
   En Europa se realizaba la valoración del riesgo cardiovascular con el modelo 
Framingham, pero algunos estudios sugirieron que se sobreestimaba el riesgo en muchos 
países europeos, lo que condujo a la realización del proyecto SCORE, iniciado para 
desarrollar un sistema de valoración del riesgo para el manejo clínico del riesgo 
cardiovascular en Europa. Se realizó en 12 países e incluyó a 205.178 personas de la 
población general. Hubo 7934 muertes cardiovasculares, de las cuales 5652 fueron 
muertes por enfermedad coronaria.118 El riesgo de enfermedad fatal cardiovascular a 10 
años se calculó mediante un modelo en el cual la edad fue usada como una medida de 
tiempo de exposición a los factores de riesgo y no como un riesgo per se. SCORE difiere 
del modelo Framingham en tres aspectos: 
a. Valora el riesgo de padecer cualquier tipo de evento cardiovascular de tipo 
aterotrombótico (enfermedad cerebrovascular y no solo evento coronario). 
b. Valora el riesgo de eventos cardiovasculares mortales. 
c. Está basado en población europea. 
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   SCORE predice cualquier tipo de evento aterotrombótico mortal; en este modelo se 
incluyen factores de riesgo como edad, género, consumo de tabaco, presión arterial y uno 
de los dos siguientes: colesterol total o razón colesterol total/HDL. Tiene un umbral de alto 
riesgo establecido en > 5% en lugar de 20%. El SCORE permite elaborar tablas de riesgo 
para cada país cuando se dispone de datos de mortalidad fiables. 
   Las tablas de SCORE de bajo riesgo son recomendadas por la Sociedad Europea de 
Cardiología para ser utilizadas en España, Bélgica, Grecia, Italia, Luxemburgo, Francia, 
Suiza, Portugal y las de alto riesgo se utilizan en el resto de Europa.  
   Las guías actuales de prevención de eventos coronarios indican que el tratamiento 
farmacológico debe iniciarse en pacientes con un riesgo a 10 años de más del 20%, 
cuando después de tres a seis meses los cambios en el estilo de vida no han funcionado.72 
   Una diferencia que se debe tomar en cuenta es que el modelo Framingham mide riesgo 
coronario total y el SCORE la mortalidad cardiovascular. El método Framingham parece 
sobreestimar el riesgo en algunas poblaciones.119 Las tablas del SCORE identifican menos 
pacientes de alto riesgo que las tablas del estudio Framingham y el perfil de los pacientes 
de alto riesgo detectado es diferente según se aplique una tabla u otra, de tal manera que 
el SCORE identifica más pacientes mayores, más mujeres con niveles de tensión arterial 
mayores y de colesterol menores. La prevalencia de alto riesgo es mayor en el estudio 
Framingham que en el SCORE. En el SCORE no se puede incluir la edad superior a 65 
años ya que el riesgo resulta con una cifra mucho más alta, difícilmente creíble.120 Las 
correlaciones entre ambas escalas varían de estudio a estudio. 121 
   Queda patente pues que no existe un modelo ideal de determinación del riesgo 
cardiovascular.  Las siguientes situaciones representan importantes limitaciones a los 
actuales modelos de riesgo: 
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 Las evaluaciones del riesgo que estratifican a los pacientes según el número de 
factores de riesgo definidos puede identificar a sujetos de alto riesgo, pero  tienden 
a tranquilizar falsamente a personas consideradas de bajo riesgo que pueden tener 
múltiples anomalías marginales. De hecho, existen factores de riesgo borderline no 
considerados por estos modelos, como son: 
 Presión arterial sistólica 120-139 mmHg. 
 Presión arterial diastólica 80-89 mmHg. 
 LDL - colesterol 100-159 mg / dl. 
 HDL - colesterol 40 y 59 mg / dl. 
 Glucosa basal alterada, en  ausencia de diabetes diagnosticada. 
 Antecedente de tabaquismo. 
 Los modelos de riesgo identifican a pacientes más o menos propensos a desarrollar 
enfermedad cardiovascular en un período determinado (por ejemplo, diez años para 
la enfermedad coronaria en el modelo de Framingham), siendo los pacientes con 
una probabilidad menor del 10 % considerados de bajo riesgo. Sin embargo, este 
enfoque no tiene en cuenta el riesgo cardiovascular de por vida, que podría ser 
sustancialmente mayor y susceptible a adoptar una intervención para  modificar los 
factores de riesgo más agresiva. 122-124 
 Muchos de los modelos actuales se derivan de estudios de cohortes que incluyeron 
a personas sin tratamiento farmacológico. Las medidas de prevención que tienen 
por objeto  la disminución del colesterol y de las cifras de tensión arterial que se han 
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instaurado en los últimos años hacen que la evaluación de los factores que podrían 
alterar el riesgo de un evento vascular sea más complicada. 68 
 La gravedad y frecuencia del primer evento de enfermedad vascular ha disminuido 
en los últimos 40 años. 68 
 El  efecto relativo de los factores de riesgo tradicionales difiere según el resultado de 
la enfermedad vascular que se está evaluando.  
 Algunos modelos de riesgo no incluyen variantes de la enfermedad cardiovascular 
del paciente, tales como accidente cerebrovascular, insuficiencia cardíaca, o el 
desarrollo de la enfermedad arterial periférica sintomática. 
  Como mecanismo para superar estas limitaciones, se ha sugerido  añadir las 
pruebas de laboratorio a los factores de riesgo tradicionales125-127, lo cual ha sido 
objeto de controversia 127. Ejemplos de ello serían biomarcadores (tales como la 
PCR-),  pruebas de imagen (para calcular el score de calcio coronario o grosor 
íntima -media),  ergometrías o la detección de nuevos genotipos.  
 También se ha propuesto la estimación del riesgo de por vida en los pacientes de 
bajo riesgo (de 0 a 10 por ciento el riesgo diez años).125  Para ello se evaluó el 
riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular  en una serie de cohortes, así 
como un metaanálisis de 18 cohortes en el que participaron más de 257.000 
hombres y mujeres. Se utilizaron los datos del estudio de Framingham para evaluar 
los resultados a largo plazo de acuerdo con el estado de riesgo en individuos a los 
50 años sin enfermedad cardiovascular conocida,  evaluándose posteriormente los 
resultados a largo plazo para los participantes en las edades de 45, 55, 65 y 75 
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años 122, 127 .  Se establecieron distintas categorías de factores de riesgo dentro de 
los participantes, que  se definieron de la siguiente manera : 
 Factores de riesgo óptimos : 
- Colesterol total < 180 mg / dl). 
- Presión arterial no tratada < 120 / < 80 mmHg. 
- No fumador. 
- Ausencia de diabetes. 
 Factores de riesgo no óptimos ( entre sujetos no diabéticos y sin hábito 
tabáquico): 
- Colesterol total 180 y 199 mg / dl. 
- Presión arterial sistólica sin tratamiento de  120-139 mmHg o 
diastólica de  80 a 89 mmHg. 
 Factores de riesgo elevado ( entre sujetos no diabéticos y sin hábito 
tabáquico): 
- Colesterol total 200 a 239 mg / dl. 
- Presión arterial sistólica sin tratamiento de 140-159 mmHg o 
presión diastólica de 90 a 99 mmHg. 
 Principales factores de riesgo : 
- Hiperlipidemia tratada o colesterol total ≥ 240 mg / dl. 
Hipotiroidismo subclínico y factores de riesgo cardiovascular 
María Antonia López Rubio Tesis doctoral 66 
- Hipertensión tratada o sin tratar, con presión sistólica ≥ 160 
mmHg o diastólica ≥ 100 mmHg. 
- Hábito tabáquico actual. 
- Diabetes 
Se obtuvieron los siguientes resultados: 
1) El riesgo de enfermedad cardiovascular aumenta progresivamente con el 
número e intensidad de los factores de riesgo. 
2) Los participantes con factores de riesgo óptimos tenían, en comparación 
con aquellos con ≥ 2 factores de riesgo importantes,  un riesgo de por vida 
para enfermedad cardiovascular más bajo.  
3) Aunque la diferencia fue menos pronunciada, el riesgo cardiovascular de 
por vida fue significativamente menor en los participantes con factores de 
riesgo óptimos en comparación con aquellos con ≥ 1 factor de riesgo 
considerados como no óptimos.  
4) Muchas personas con un riesgo bajo a 10 años, según los cálculos 
utilizando los modelos anteriores, tienen un riesgo alto de por vida. Este 
fue el criterio en un estudio de casi 4.000 personas de menos de 50 años 
de edad en los estudios de MESA y CARDIA en los que se evaluó la 
carga de la aterosclerosis.125 
5) Ciertas variables pronósticas en las pruebas de esfuerzo, pueden 
aumentar el valor predictivo de la puntuación de riesgo del estudio de 
Framingham y del proyecto SCORE.  
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II. OBJETIVOS 
1. Principal 
   Valorar si el hipotiroidismo subclínico podría comportarse como un factor modificador del 
riesgo cardiovascular  en una muestra de pacientes afectos de dicha entidad, intentando 
averiguar si podría considerarse un factor de riesgo cardiovascular aislado. 
2. Secundarios 
1. Identificar los factores de riesgo cardiovascular y determinar, mediante el método 
Framingham, el riesgo cardiovascular estimado en nuestra muestra poblacional 
de sujetos con hipotiroidismo subclínico. 
2. Establecer si existe asociación entre el hipotiroidismo subclínico y parámetros 
que pueden condicionar un mayor riesgo cardiovascular estimado, tales como la 
obesidad, la glucemia basal alterada, un perfil lipídico desfavorable (aumento del 
colesterol total, triglicéridos y LDL-colesterol y/o HDL bajo), etc.  
3. Conocer las variables demográficas y el perfil del paciente afecto de 
hipotiroidismo subclínico, de cara a nuestra práctica en Atención Primaria. 
4. Comprobar si todos los datos expuestos varían con respecto a la población 
similar que consulta habitualmente en Atención Primaria con  niveles normales 
de TSH, basándonos en estudios publicados hasta la fecha. 
5. Determinar si el hipotiroidismo subclínico podría considerarse un factor de riesgo 
cardiovascular independiente, o condiciona un mayor riesgo de eventos de dicho 
tipo, intentando establecer pautas de prevención en tal sentido si dicho supuesto 
se confirmase. 
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III. PACIENTES Y MÉTODOS 
   1. Contexto Demográfico  
    Según datos oficiales del último Padrón de habitantes, a fecha de 2012 Castilla La 
Mancha cuenta con una población de 2.121.888 habitantes. De los que   400.007 
habitantes 402. 837 habitantes residen en la provincia de Albacete.130 
   Albacete es la tercera provincia más poblada de Castilla La Mancha, representando el 
18,98 % del total de habitantes de la comunidad. Sin embargo, cuenta con una densidad 
de población baja (26,99 hab/km²), ligeramente superior a la media de Castilla-La 
Mancha (26,70 hab/km²), pero menor que la media española (92,46 hab/km²).130 
   La mayor parte de la población se sitúa en los principales núcleos de la provincia, 
situados en los grandes ejes de comunicación y corredores industriales, fundamentalmente 
en el área metropolitana de Albacete, que ha sufrido un importante crecimiento poblacional 
en los últimos años. 
                        
                                    Fig 6. Evolución de la población en la provincia de Albacete.206 
    Según fuentes del Instituto Nacional de Estadística, la población de Castilla La Mancha a 
1 de enero de 2012 era de 2.105.936 habitantes. En cuanto a las características de la 
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pirámide poblacional de nuestra comunidad, hay que señalar que tiene un  estrechamiento 
de la base, consecuencia de la estabilización de la natalidad y un vértice que tiende a 
ensancharse, consecuencia del  aumento de la esperanza de vida.130 
                                                      
Figura 7. Pirámide poblacional de Castilla la Mancha. Fuente: Padrón Municipal de habitantes 2012. INE.    
 
    2. Factores de riesgo cardiovascular en nuestra población 
   Según el Plan Nacional sobre drogas, el consumo diario de tabaco en nuestra región en 
la población de 15-64 años, a fecha de 2009, se situaba en torno al 34,5 %, siendo similar 
al de otras comunidades autónomas. En cuanto al consumo de alcohol en Castilla La 
Mancha, en esa misma franja de edad en el último mes, se encontraba en torno al 56,9%, 
siendo su cifra también similar al de otras Comunidades Autónomas.131 
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Gráfico 3. Prevalencias en el consumo de tabaco diario en población de 15-54 años (porcentajes). España, 2009. Fuente: 
DGPNSD. Encuesta domiciliaria sobre el alcohol y otras drogas en España (EDADES). 
               
Gráfico 4  Prevalencias en el consumo de alcohol en los últimos 30 días en población de 15-54 años (porcentajes). 
España, 2009. Fuente: DGPNSD. Encuesta domiciliaria sobre el alcohol y otras drogas en España (EDADES). 
   En cuanto a la obesidad, tomando como referencia el Índice de Masa Corporal, los 
castellano-manchegos tienen una prevalencia de sobrepeso y obesidad similar al resto de 
Comunidades Autónomas de nuestro país, situándose en el 35,7% y 20,6%, 
respectivamente.132 
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Tabla XII. Índice de masa corporal en población de 18 años o mayor según género y Comunidad Autónoma. 
Fuente: MSSSI e INE.132 
   Analizando los datos oficiales de sedentarismo, llama la atención que el porcentaje del 
mismo es algo mayor que en otros lugares de nuestro país, situándose en un 44,9% en 
Castilla La Mancha.132 
                                     
Tabla XIII. Sedentarismo. Distribución porcentual en ambos sexos, según Comunidad Autónoma. Fuente: 
MSSSI e INE.132 
   Un estudio reciente realizado en nuestra provincia, en sujetos adultos escogidos al azar, 
con una edad media de 52,8 años, mostró una prevalencia de hipertensión arterial del 
41,2%; 11,4% de  diabetes mellitus; 34,3% de obesidad y 53,5% de hipercolesterolemia. 
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Se halló en estos sujetos un riesgo cardiovascular estimado por el método Framimgham de  
8,2% y por el método SCORE del 1,6%. 133 
 
3. Recursos sanitarios 
    A fecha de 1 de agosto de 2013, por Orden de 18/07/2013 de la Consejería de Sanidad 
y Asuntos Sociales de modificación de la Orden de 18/12/2012, de las Gerencias de 
Atención Integrada del Servicio de Salud de Castilla-La Mancha (DOCM de 31 de julio de 
2013), las anteriores Áreas de Salud de Castilla La Mancha quedaron distribuidas de la 
siguiente manera: 
* Gerencias de Atención Integrada 
- Provincia de Albacete: Albacete, Almansa, Hellín y Villarrobledo. 
- Provincia de Ciudad Real: Alcázar de San Juan, Ciudad Real, Manzanares, 
Puertollano, Tomelloso y Valdepeñas. 
- Provincia de Cuenca: Cuenca. 
- Provincia de Guadalajara: Guadalajara. 
- Provincia de Toledo: Talavera de la Reina. 
* Gerencia de Atención Primaria de Toledo. 
* Gerencias de Atención Especializada 
1. La Gerencia de Atención Especializada de Toledo, a la que pertenece el 
Complejo Hospitalario de Toledo. 
2. La Gerencia del Hospital Nacional de Parapléjicos. 
   Así pues, el Área de Salud de Albacete se distribuyó en 4 Gerencias de Atención 
Integrada: Albacete, Almansa, Villarrobledo y Hellín. Dicha acción se hizo con el fín de 
unificar la Atención Primaria y la hospitalaria. La Gerencia Integrada de Albacete consta de 
23 centros de salud, 14 puntos de atención continuada y el Complejo Hospitalario 
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Universitario de Albacete (CHUA), todos ellos dependen del Servicio de Salud de Castilla-
La Mancha (SESCAM). 44 
 
   4. Diseño de la investigación y población estudiada 
     El presente trabajo es un estudio transversal, realizado en población de ambos géneros 
en el ámbito de la provincia de Albacete, que cuenta con una población de 402. 837 
habitantes a fecha 1 de enero de 2012. Para ello, se seleccionaron pacientes con cifras de 
hormonas tiroideas en el rango de hipotiroidismo subclínico (TSH >4,2 µU/mI y T4 libre 
0,80-1,90 ng/dl, según nuestro laboratorio) determinadas en el período comprendido en los 
primeros quince días del mes de enero de 2012.  
4.1 Criterios de Inclusión 
   Se incluyó a pacientes de edad mayor o igual a 14 años a los que, por indicación de sus 
médicos de referencia, se les realizó una analítica en el Complejo Hospitalario Universitario 
de Albacete en los primeros 15 días del mes de enero de 2012, con TSH mayor de 4,2 
µU/mI y cifras de T4 libre normales (0,80-1,90 ng/dl). 
4.2  Criterios de exclusión 
      Se excluyó a la población pediátrica (menor de 14 años); fallecidos en el momento del 
análisis de datos y a los pacientes que no constaban en nuestra historia clínica digital de 
Atención Primaria, con identidad dudosa o con historias clínicas incompletas.  
    4.3      Recogida de datos 
    Haciendo uso de la base de datos del Servicio de Análisis Clínicos del Complejo 
Hospitalario Universitario de Albacete, se recogieron datos de los parámetros analíticos: 
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glucemia basal, colesterol total, fracción HDL de colesterol, fracción LDL de colesterol, 
triglicéridos, TSH, T4. 
   Posteriormente, teniendo únicamente en cuenta los pacientes que cumplían criterios de 
hipotiroidismo subclínico y  utilizando la historia clínica digital de Atención Primaria, se 
extrajeron los datos tanto de exploración física (peso, talla, IMC y cifras de tensión arterial 
sistólica y diastólica) y los de antecedentes personales (antecedentes de patología 
cardiovascular, factores de riesgo cardiovascular documentados y tratamientos con 
levotiroxina).  
   Al analizar los parámetros recogidos, se estimó en un paso posterior el riesgo 
cardiovascular mediante la ecuación de Framimgham, que permite obtener el riesgo 
individual  de un evento coronario mortal o no a 10 años.  
4.3 Definición de variables 
   Se recogió la edad en años de los pacientes del estudio, dividiéndolos posteriormente en 
dos franjas de edad: menores de 65 años y mayores de dicha edad. 
   Por otro lado, se analizó la tensión arterial, considerando como cifras elevadas los 
valores recogidos mayores de 140 mm Hg en el caso de la tensión arterial sistólica y de 90 
mm Hg en el caso de la tensión arterial diastólica. Valores por debajo de los descritos se 
consideraron normales. 
   Se determinó por la historia clínica del paciente la existencia o ausencia de determinadas 
condiciones: hábito tabáquico, diabetes mellitus, hipertensión arterial, alteraciones 
lipídicas, obesidad, fibrilación auricular y eventos cardiovasculares previos (infarto agudo 
de miocardio, accidente cerebrovascular, cardiopatía isquémica, arteriopatía periférica y 
trombosis venosa profunda).  
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   Se recogieron los datos de peso en kilogramos y de talla en metros de cada uno de los 
pacientes, obteniendo con ello el Índice de Masa Corporal (IMC), expresado en kg/ m2  
que se consideró: 
- Normal: Menor o igual a 25 kg/ m2. 
- Sobrepeso: Valores entre 25-29 kg/ m2. 
- Obesos: Valor mayor que 30 kg/ m2. 
   Otro de los parámetros analizados fue la Glucemia basal, que se estimó como: 
-  Normal hasta 110 mg/dl.  
- Glucemia basal alterada: 110-125 mg/dl. 
- Diabetes mellitus: Mayor o igual a 126 mg/dl. 
      Respecto al perfil lípidico, se tomaron en cuenta los siguientes valores de referencia: 
 Colesterol: 
- Normal: Hasta 249 mg/dl. 
- Patológico: Mayor de 250 mg/ dl. 
 LDL-colesterol: 
- Normal: Hasta 129 mg/ dl. 
- Patológico: Cifras iguales o mayores a 130 mg/ dl. 
 HDL- colesterol: En este caso, serían deseables unas cifras superiores a 35 mg/dl 
en hombres y 40 mg/dl en  mujeres. 
 Triglicéridos: 
- Normal: Hasta 199 mg/ dl 
- Patológico: Cifras mayores o iguales a  200 mg/dl. 
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   Las cifras de normalidad de  algunas de las variables que se analizaron cambian en 
pacientes con diabetes mellitus, infarto agudo de miocardio previo o cardiopatía, siendo las 
cifras de normalidad en estos casos: 
  Colesterol: 
- Normal: Hasta 199 mg/dl. 
- Patológico: Mayor de 200 mg/dl. 
 Triglicéridos: 
- Normal: Hasta 149 mg/dl. 
- Patológico: De 150 mg/dl en adelante. 
 LDL- colesterol: 
-  Normal hasta 99 mg/dl. 
- Patológico mayor de 100 mg/dl. 
   Mediante la combinación de algunas de las varibales obtenidas, se calculó el riesgo 
cardiovascular según Framimgham, considerándose: 
- Riesgo moderado o leve: Menor de 10 %. 
- Riesgo cardiovascular moderado: 10-20%. 
- Riesgo cardiovascular severo: Mayor del 20%.    
 
4.4 Análisis estadístico: 
    Se calculó el tamaño muestral para una población aproximada de 400.000 
habitantes, con un margen de error del 5%, un nivel de confianza del 95% y un nivel de 
heterogeneicidad del 50%. 
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    El  análisis de los resultados obtenidos se ha realizado empleando el programa IBM 
SPSS Statistics v. 19.    
    La descripción de los datos cualitativos se ha realizado en frecuencias absolutas y 
porcentajes y los datos cuantitativos mediante media desviación estándar, mediana, 
mínimo y máximo. 
    Cuando diferencia de medias de una variable numérica según una categórica de 
más de 2 niveles, se ha utilizado el test ANOVA de 1 factor, comprobando previamente 
mediante la prueba de Kolmorogov-Sminorf, que la variable sigue una distribución 
normal; y, mediante el estadístico de Levene, que la varianza es homogénea. Cuando 
se encuentra diferencia significativa, se ejecuta el test post-hoc de Bonferroni para 
comparación entre pares. 
   Cuando la diferencia de una variable numérica se ha calculado según una categórica 
con más de 2 niveles, y la variable numérica no sigue una distribución normal (o esta se 
rompe al separar la muestra según los valores del factor), se ejecuta el test de Kruskal-
Wallis; y como post-hoc comparaciones pareadas. 
    La comparación de medias de 2 muestras pareadas con distribución normal se ha 
realizado mediante una prueba T. 
   La comparación de medias de 2 muestras dependientes con distribución no 
gaussiana se ha realizado mediante la U de Mann-Whitney; y si son no pareadas 
entonces utilizamos el test de Wilcoxon. 
   Para estudiar la correlación, cuando las 2 variables son numéricas con distribución 
normal, se ha ejecutado el test de Pearson. Si son ordinales o numéricas con 
distribución no normal, hemos realizado el test de Spearman. Si son categóricas, se ha 
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realizado un test Chi-cuadrado, y cuando ha resultado relación significativa la fuerza de 
esta se calcula con el coeficiente Phi para variables binomiales, y la V de Cramer para 
el resto. 
   Todas las pruebas estadísticas consideran como valores significativos, aquellos con p 
inferiores a 0,05. 
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IV. RESULTADOS 
   Durante el período comprendido en los primeros 15 días del mes de enero de 2012 se 
realizaron en nuestro laboratorio 894 determinaciones analíticas que incluían la TSH y el 
resto de parámetros analizados en nuestro estudio. De todos esos pacientes, 354 
cumplieron criterios de hipotiroidismo subclínico y,  tras aplicar los criterios de exclusión, 
obtuvimos 326 pacientes subsidiarios de estudio. 
                      354  Hipotiroidismo subclínico 
                                             28 pacientes excluidos 
                     326 pacientes finales 
                   Fig. 9. Población incluida en el estudio. 
1. Perfil del paciente con hipotiroidismo subclínico 
   Con los datos analizados, se puede establecer que, en nuestro entorno, el paciente típico 
afecto de hipotiroidismo subclínico sería una mujer de menos de 65 años, con un perfil 
lipídico normal, no fumadora y con riesgo cardiovascular bajo. 
Atributo Valor más 
probable 
% de 
aparición 
95% CI del 
% de 
aparición 
Género Mujer 79.2% 74.75% - 
83.62% 
 
Edad <65 años 78% 73.4% - 
82.48% 
Colesterol Normal 79.5% 75.1% - 
83.9% 
LDL Normal 64.6% 59.4% - 
69.8%  
Triglicéridos Normal 90.7% 87.5% - 
93.9% 
Fumador No 66.8% 61.6% - 
71.9% 
Score Riesgo 
bajo 
93.5% 90.8% - 
96.2% 
       Tabla XIV. Características del paciente típico afecto de hipotiroidismo subclínico. 
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 N Mínimo Máximo Media Desv. Estd. 
Edad 322 14 91 49.70 18.892 
Peso 322 40 135 70.54 14.574 
Talla 322 1.41 1.90 1.6250 .08453 
Indice de Masa 
Corporal 
322 12 46 26.73 5.488 
Tensión Arterial 
Sistólica 
322 90 194 122.42 15.599 
Tensión Arterial 
Diastólica 
322 30 110 73.80 10.852 
Glucemia basal 322 56 310 91.32 26.372 
Colesterol total 322 94 343 196.18 40.171 
HDL colesterol 322 22 114 60.98 14.326 
LDL colesterol 322 40 232 113.09 34.063 
Trigliceridos 322 0 1729 114.69 106.976 
Tiroxina 322 .630 1.840 1.12978 .176823 
Framingham 322 2 33 6.52 6.436 
TSH 322 4 35 6.68 2.920 
                                    Tabla XV. Parámetros generales de los pacientes estudiados. 
   Se trata de una entidad con claro predominio femenino, siendo las mujeres el 79,2% de 
los pacientes estudiados, frente al 20,8% de varones, con una edad menor de 65 años en 
el 78% de los casos. 
                        
Gráfico 5. Predominio del género en pacientes con hipotiroidismo subclínico en la muestra estudiada. 
   En cuanto a la prevalencia del hábito tabáquico en nuestra muestra, la mayoría de los 
sujetos analizados no son fumadores (66,8%) frente al 33,2% de fumadores. 
GENERO (%)
MUJERES 
VARONES 
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Gráfico 6. Prevalencia de hábito tabáquico en población afecta de hipotiroidismo subclínico analizada. 
2. Factores de riesgo cardiovascular en la muestra estudiada 
   No se halló una historia documentada de factores de riesgo cardiovascular conocido en 
el 48,61% de los sujetos. Por el contrario, entre los factores de riesgo cardiovascular 
conocidos se encontraron: diabetes mellitus en el 24,8%; hipertensión arterial en el 23,3%; 
alteraciones lipídicas en el 28,3%, obesidad en el 17,7% y fibrilación auricular en el 4,9 %. 
  El 95,38% de los sujetos estudiados no habían tenido eventos cardiovasculares previos. 
                          
                        Gráfico 7. Factores de riesgo cardiovascular detectados. 
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3. Datos en la exploración física y analítica 
   Respecto a los parámetros antropométricos, se trata de pacientes con un  I.M.C. medio 
de 26,73 kg/m2. 
   La tensión arterial sistólica media fue de 122,42 mm Hg (rango 90-194), mientras que la 
diastólica fue 73,80 mm Hg (rango  30-110). 
   La glucemia basal media fue 91,32 mg/dl (rango 56-310). 
   El colesterol medio fue 196,18 mg/dl (rango 101-300), con un HDL medio de 60,98 mg/dl 
(rango 22-114), un LDL medio de 113,09 mg/dl (rango 94-343) y unos triglicéridos medios 
de 114,85 mg/dl (rango 25-1729). 
   La TSH media fue de 6,68 µU/ml (rango 4,31- 35), con una T4 l media de 1,13 ng/dl 
(rango 0,63-1,84). 
 
 Mínimo Máximo Media Desv. típ. 
Edad 14 91 49.70 18.892 
IMC 12 46 26.73 5.488 
TAS 90 194 122.42 15.599 
TAD 30 110 73.80 10.852 
GLUb 56 310 91.32 26.372 
HDL 22 114 60.98 14.326 
LDL 40 232 113.09 34.063 
trigliceridos 25 1729 114.69 106.976 
T4 0.630 1.840 1.12978 .176823 
TSH 4,31 35 6,68 2,920 
framingham 2 33 6.52 6.436 
              Tabla XVI. Valores de los principales parámetros estudiados.                
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4. Riesgo cardiovascular estimado 
El riesgo cardiovascular estimado con las tablas de Framimgham fue del 6,52% de media 
(rango 2-33%). De los sujetos analizados, el 78 % presentaban un riesgo cardiovascular 
leve, un 17,1% riesgo cardiovascular moderado y el 5% riesgo cardiovascular grave.  
                                               
            Gráfico 8. Riesgo Cardiovascular estimado por método Score en pacientes estudiados. 
 
5. Relación entre TSH y los distintos parámetros de riesgo 
cardiovascular 
   En nuestra muestra de pacientes no se encontró correlación entre el valor de colesterol 
total y el de TSH (p=0,641).  
   Cuando se analizan los resultados teniendo en cuenta la distinción de colesterol entre 
normal y patológico, la media de TSH en pacientes con colesterol normal es 6,371 y para 
colesterol patológico ligeramente mayor (TSH=6,463), no existiendo una diferencia 
significativa entre estas medias (p=0,514, IC 95% = [-0,249-0,490]). 
   No se encontró relación entre la TSH y el colesterol HDL (p =0,931). 
leve
moderado
severo
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   Al analizar los diferentes parámetros del perfil lipídico, el mejor modelo lineal se 
encontraría al analizar la relación entre colesterol-LDL y TSH,  no existiendo tampoco una 
relación estadísticamente significativa entre ellos (p =0,747). 
      
          Gráfico 9. Relación entre valores de TSH y colesterol LDL. 
 
   El valor de la TSH medio en pacientes con LDL-colesterol normal es TSH=6,270, 
mientras que ésta aumenta ligeramente para pacientes con LDL-colesterol patológico 
(TSH=6,605), pero esta diferencia no resulta significativa (p=0,412, IC 95% = [-0,45,-
0,179]). Como se aprecia en los diagramas de caja, la distribución de TSH según LDL se 
solapa en un alto grado: 
                   
              Gráfico 10. Relación entre los valores de TSH y los diferentes estados de LDL. 
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   Al analizar la relación entre el valor de TSH y los triglicéridos, si tenemos en cuenta solo 
los casos patológicos, y eliminando los valores extremos de triglicéridos, sí se encuentra 
relación significativa entre TSH y niveles elevados de triglicéridos, con una correlación 
fuerte positiva (p=0,002).  
6. Relación de TSH con el riesgo cardiovascular 
   Al estudiar la relación de la variable TSH con el riesgo cardiovascular del paciente, 
indicado por la variable Framingham, encontramos que dichas variables no siguen una 
distribución normal. 
   Al analizar la relación entre TSH y el valor numérico de Framimgham, mediante su 
regresión lineal, no se obtiene correlación significativa. De hecho,  no se  encontró relación 
lineal entre TSH y Framingham, de forma bivariada ni dependiendo de una tercera variable. 
                   
Gráfico 11. Relación entre TSH y Framimgham 
   Teniendo en cuenta tres supuestos para el valor de Framimgham (<10 riesgo 
cardiovascular leve, 10-20: moderado, >20 grave) las distribuciones del valor de  TSH se 
solapan para cada estado (p= 0,5659), muy lejos de encontrar una diferencia significativa 
entre las medias (indicadas por el segmento corto dentro de cada caja). 
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Gráfico 12. Diagrama de caja de TSH para los diferentes grados de Framimgham estimados. 
 N % 
Género Mujer 255 79,2 % 
Hombre 67 20,8 % 
Edad < o igual a 65 años 251 78,0 % 
> 65 años 71 22,0 % 
Índice de Masa Corporal Normal 146 45,3 % 
Sobrepeso 105 32,6% 
Obesidad 71 22%  
Glucemia basal Normal 284 88,2% 
Alterada 10 3,1%   
Diabetes Mellitus 28 8,7%  
Colesterol Normal 256 79,5 %     
Patologico 66 20,5 %   
LDL-colesterol Normal 208 64, 6% 
Patologico 114 35,4%    
Triglicéridos Normal 292 90,7 %     
Patologico 30 9,3 % 
Tabaquismo No 215 66,8 % 
Si 107 33,2 % 
Factores de riesgo 
cardiovascular conocidos 
Nada 156 48,6 %   
DiabetesMellitus 80 24,8 %  
Hipertension arterial 75 23,3 % 
Alteraciones Lipidicas 91 28,3 %  
Obesidad 57 17,7 % 
Fibrilacion Auricular 16 4,9 %  
   
     
                             Tabla XVII. Resumen resultados de nuestro estudio.  
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Enfermedad 
cardiovascular previa 
Ausencia 310 95,4% 
Infarto agudo de Miocardio 6 1.8% 
Accidente Cerebrovascular 2 0,6 %  
Cardiopatia 1 0,3 %  
Arteriopatia Periferia 2 0,6 %  
Trombosis Venosa 4 1,2 %  
 54 16,8% 
 
Riesgo cardiovascular 
según método 
Framingham 
Riesgo Leve 251 78 % 
Riesgo Moderado 55 17,1 % 
Riesgo Severo 16 5% 
 
Riesgo cardiovascular 
según método Score 
 
Riesgo Bajo 301 93, 5 % 
Riesgo Alto 21 6, 5 % 
 
Tabla XVII (Continuación). Resumen resultados de nuestro estudio. Se puede observar que, aunque 
no está especificado en los objetivos del estudio, también se objetivó el riesgo cardiovascular en 
nuestros pacientes por el método Score, siendo incluso mayor el número de pacientes que se 
hallaban en situación de riesgo cardiovascular alto. 
 
En síntesis: 
 Al considerar solo los pacientes con un nivel de triglicéridos patológico, se encuentra 
relación lineal entre TSH y triglicéridos (p=0,0004), no  existiendo dicha relación con 
el resto de los parámetros del perfil lipídico. 
 El paciente tipo del estudio es una mujer menor de 65 años, con niveles normales 
de colesterol y triglicéridos, que no fuma, no está en tratamiento con levotiroxina y 
tiene un riesgo cardiovascular bajo. 
 No se ha encontrado relación estadísticamente significativa entre la TSH y el riesgo 
cardiovascular estimado por la ecuación de Framimgham. 
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V. DISCUSIÓN 
  La propia definición de hipotiroidismo subclínico asocia la ausencia de síntomas, pero no 
necesariamente la de manifestaciones analíticas o funcionales dependientes de dicha 
alteración tiroidea. Habría que cuestionarse si dicha entidad no es más que el resultado de 
técnicas analíticas muy sensibles para la determinación de TSH o, por el contrario, 
conlleva alteraciones asociadas, bien en forma de sintomatología leve o inespecífica 
(sequedad de piel, intolerancia al frío, astenia, caída de cabello, déficits de memoria, 
aumento de peso, patología obstétrico-ginecológica, disminución del umbral depresivo, 
etc.) o de alteraciones analíticas o en la exploración física que pueden desembocar en 
otras enfermedades más importantes (alteraciones del perfil lipídico, anomalías en la 
función endotelial, aumento de la tensión arterial diastólica, etc.). 
   Algunas de las posibles consecuencias del hipotiroidismo subclínico serían las 
siguientes: 
- Progresión a hipotiroidismo: La incidencia acumulada de hipotiroidismo en algunos 
estudios tras 10-20 años de seguimiento es del 33-55%, relacionada con mayores 
niveles iniciales de TSH y la presencia de anticuerpos antitiroideos.  208-210 
-  Algunos estudios demuestran un aumento de la mortalidad por todo tipo de causas, 
relacionado con TSH > 10 mUI/l.211 
- Hígado graso de etiología no alcohólica: Un 20-26% de pacientes con 
hipotiroidismo subclínico presentan elevación de las transaminasas en relación 
directamente proporcional al nivel de TSH. 212 
- Síntomas neuropsiquiátricos. 213 
- Aumento de masa corporal.214-15 
- Mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares. 
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  Otro tema de controversia es el límite superior de TSH que consideraríamos normal. 35-37   
Muchos laboratorios utilizan límites superiores entre 4,5-5 mU/l. Sin embargo, otras 
entidades como la National Academy of Clinical Biochemistry consideran que el límite 
superior debería ser 2,5 mU/l 26 y algunos estudios proponen establecer el rango de 
normalidad de TSH entre 0,3-3,63 mU/l.27 Por otro lado, existe la tendencia de adecuar el 
rango de TSH para diagnosticar esta entidad en función de la edad, fijándolo en 6-8 mUI/l 
en sujetos octogenarios.59, 207  
   Habría que considerar el beneficio de usar rangos menores de TSH para diagnosticar 
hipotiroidismo subclínico, ya que incrementaríamos sustancialmente el número de 
pacientes diagnosticados y los costes derivados de dicho diagnóstico. Parece razonable 
hacer seguimiento de pacientes con TSH de 3-5 mU/l, especialmente con anticuerpos 
antitiroideos positivos. 28 
   En cuanto a la determinación de TSH, está justificado hacer un “cribado dirigido” de 
patología tiroidea, limitado a población de alto riesgo para la misma (antecedentes de 
patología tiroidea, radiación de cuello o hipófisis, tratamiento con fármacos que afectan a la 
función del tiroides, cribado prenatal, infertilidad no justificada, síndrome de Turner, 
síndrome de Down, etc.). El cribado de patología tiroidea en sujetos asintomáticos, no es 
una práctica comúnmente aceptada. En los casos de entidades subclínicas supone 
etiquetar como “patológica” a población que en teoría no manifiesta clínica alguna, con las 
consecuencias que supone tanto para el paciente, en términos personales asumiendo el rol 
de “enfermo”, como para el Sistema Sanitario, en términos económicos. No obstante, se 
recomienda en sujetos con anomalías de laboratorio o radiológicas que puedan estar 
relacionadas con hipotiroidismo, con factores de riesgo para hipotiroidismo o que tomen 
fármacos que puedan alterar la función tiroidea. Ni siquiera, los grandes grupos de 
expertos se ponen de acuerdo en cuanto a este tema. 
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The American 
Academy of 
Family 
Physicians 
(AAFP)  
American 
College of 
Physicians 
(ACP) 
The American Thyroid 
Association (ATA). The 
American Association of 
Clinical Endocrinologists 
(AACE)  
United States Preventive 
Services Task Force 
Determinación 
periódica de 
hormonas 
tiroideas en 
mujeres ancianas. 
149 
Indicación de 
screening en 
mujeres 
mayores de 50 
años podría 
estar 
indicada.150 
Individualizar el screening 
en función de los factores 
de riesgo personales 
(historia personal de 
enfermedad autoinmunes, 
radiación cuello, etc) y 
considerar medición de 
TSH en pacientes mayores 
de 60 años. 151 
No recomienda el screening de 
rutina.152,153 
Tabla XVII. Recomendaciones de distintos Organismos en relación al screening del hipotiroidismo. 
   Sin embargo, una teorica relación del hipotiroidismo subclínico con algunos factores de 
riesgo cardiovascular, así como una mayor prevalencia de esta entidad en pacientes de 
mayor edad, con mayor prevalencia tanto de factores de riesgo cardiovascular como de 
enfermedad cardiovascular establecida, hacen cuestionarse si no estaría justificado 
ampliar el cribado a pacientes con un riesgo cardiovascular aumentado. 
   La asociación del hipotiroidismo subclínico con enfermedad coronaria, insuficiencia 
cardíaca o disfunción endotelial podría justificar el cribado de hipotiroidismo subclínico en 
pacientes afectos o susceptibles de padecer estas patologías.  
   La enfermedad cardiovascular es una causa común de morbilidad y mortalidad en la 
población general adulta, con factores de riesgo establecido, algunos de ellos controlables, 
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que hacen que se trate de una entidad prevenible. Entre los factores de riesgo 
cardiovascular identificados tenemos los siguientes: 
 Historia familiar de enfermedad cardiovascular prematura (antes de los 50 años en 
hombres y de los 60 años en mujeres), entendiendo como tal infarto de miocardio, 
ictus, accidente isquémico transitorio, enfermedad coronaria que requiere 
revascularización en ausencia de infarto de miocardio, enfermedad arterial periférica 
y aneurisma de la aorta abdominal. 
 Hipertensión. 
 Dislipemia. 
 Tabaquismo. 
 Dieta.  
 Sedentarismo. 
 Obesidad abdominal. 
   Muchos de los factores de riesgo mencionados son modificables, pero existen otros 
sobre los que no se pueden llevar a cabo medidas preventivas (género, edad, historia 
familiar, etc.) o aún actuando sobre todos los factores de riesgo cardiovascular 
identificados de la forma adecuada, no somos capaces de conseguir las cifras objetivo 
de éstos. Ello nos hace pensar que, independientemente de condiciones que no 
podemos modificar, existan otras condiciones asociadas a este tipo de enfermedades 
que todavía no hemos sido capaces de identificar y que tengan su papel en el 
desencadenante final, que es la enfermedad cardiovascular establecida.  
      De hecho, podría existir una relación entre el hipotiroidismo subclínico y un mayor 
riesgo cardiovascular, que nos podría llevar a cuestionarnos si estamos ante un factor de 
riesgo más para enfermedad coronaria.  Ello estaría justificado por: 
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- Una teórica disfunción endotelial y una inflamación crónica  existente en estos 
pacientes, condicionada por un sustrato autoinmune.134 
-  Aumento del grosor de la arteria carótida media, que ha demostrado ser reversible 
con tratamiento sustitutivo con levotiroxina en algunos estudios.40 
- Prolongación del intervalo QT en el electrocardiograma.41 
-  Aumento del riesgo de insuficiencia cardíaca congestiva cuando la TSH es superior 
a 7 mUI/ml.135 
-  Cambios en el perfil lipídico proaterogénicos ( aumento del colesterol total, de la 
fracción LDL y de los triglicéridos, así como una disminución del colesterol HDL).42,45, 
49 
- Aumento de proteína C reactiva,  hiperhomocisteinemia y lipoproteína a, 
considerados ambos como factores de riesgo cardiovascular, aterosclerosis 
prematura y trombosis.38, 39, 136 
- Incremento de las resistencias vasculares periféricas. 42 
- Existencia de una disfunción diastólica. 43 
- Un riesgo de síndrome metabólico aumentado con respecto a sujetos eutiroideos. 46 
    Al analizar  las diversas asociaciones por separado, se verifica que la relación del 
hipotiroidismo subclínico con los componentes del perfil lipidico es variable en los trabajos 
revisados.31-37, 46, 49, 88, 89, 94, 95, 97-100 Se han observado alteraciones lipídicas de LDL 
relacionadas únicamente con TSH superiores a 12 mU/ ml, reducciones simultaneas de 
HDL y LDL con respecto a la TSH, reducción únicamente de HDL o que no se encuentre 
relación entre alteraciones lipídicas y TSH. Un potencial efecto proaterogénico de las 
alteraciones lipídicas relacionado con el incremento de la TSH hallado en diversos estudios 
justificaría que se promoviese el cribado y tratamiento del hipotiroidismo subclínico. 
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   En nuestro análisis, no se muestra una asociación entre la elevación de TSH y la 
mayoría de los parámetros del perfil lipídico ya que, aunque el colesterol total y LDL  se 
elevan a mayor valor de TSH, no supondría una relación estadísticamente significativa. Sin 
embargo, sí que se encuentra dicha significación cuando se analiza la relación entre el 
incremento de TSH y el de triglicéridos.  
   Si esta relación se confirmara, el tratamiento con levotiroxina en pacientes con 
hipotiroidismo subclínico y un perfil lipídico alterado podría tener un efecto beneficioso. Al 
parecer, dicho tratamiento tendría mayor beneficio en pacientes con hipercolesterolemia 
establecida, en los que podría bajar el colesterol total 9-15 mg/dl y el LDL colesterol 11 
mg/dl. 145,146 Este hecho haría interesante la terapia con esta hormona en pacientes 
diagnosticados de hipotiroidismo subclínico en los que no se consiguen los objetivos de 
control lipídico con los fármacos habitualmente empleados para tal fin, así como ser 
considerado terapia coadyuvante en pacientes en los que se hace necesario un control 
más estricto del perfil lipídico (diabéticos, pacientes con riesgo cardiovascular aumentado, 
cardiopatía establecida, etc.).  
   Por otro lado, estudios previos han señalado que una TSH elevada podría condicionar un 
incremento relativo del riesgo de presentar coronariopatía, a pesar de observarse niveles 
bajos de colesterol sérico.88-90, 92 El estudio Rotterdam 90 puso de relevancia, analizando a 
1149 mujeres con edad media de 68,9 años, que esta entidad es un potente indicador de 
riesgo cardiovascular en mujeres longevas, encontrándose un mayor riesgo de 
aterosclerosis y de infarto agudo de miocardio en afectos de hipotiroidismo subclínico. 
Nuestros pacientes tienen una edad media menor (49,7 años) y, lógicamente, menor riesgo 
de presentar un evento cardiovascular mortal que el que existiría en una población más 
Hipotiroidismo subclínico y factores de riesgo cardiovascular 
María Antonia López Rubio Tesis doctoral 94 
anciana. Sin embargo, no hay que subestimar a  un 5,7 % de los sujetos estudiados, que  
tendrían un riesgo estimado por el método SCORE resultante igual o superior a 5.  
   Los datos que relacionan el hipotiroidismo subclínico con la enfermedad cardiovascular 
son controvertidos, sobre todo si se tiene en cuenta la heterogeneidad de los estudios 
publicados en cuanto a población estudiada y diseño. Algunos relacionan esta entidad con 
un riesgo aumentado de enfermedad coronaria, como un metaanálisis revisado, que asoció 
la elevación de TSH con un riesgo incrementado de eventos coronarios (infarto agudo de 
miocardio, muerte de causa coronaria, hospitalización por angina o revascularización 
coronaria). De hecho, los pacientes con TSH > 10 mU/l  en comparación con sujetos 
eutiroideos tienen un riesgo mayor de eventos coronarios (38,4 frente a 20,3 
eventos/1000 personas al año, RR 1,89;  95% I C 1,28-2,80), que no difiere en cuanto a 
edad, género o existencia previa de enfermedad cardiovascular. 137 
   Otros estudios han relacionado el hipotiroidismo subclínico con la insuficiencia cardíaca, 
encontrando una asociación entre niveles elevados de TSH y ésta (pacientes con cifras de 
THS entre 10 y 19,9 mU/L presentaron un 17,9% de eventos de insuficiencia cardíaca 
frente a un 7,8% de eventos en sujetos eutiroideos, RR 1,86; 95% CI 1,27-2,72).138 
   Por otro lado, se han analizado parámetros hemodinámicos, como la función ventricular 
diastólica en reposo y la sistólica en ejercicio, y han determinado que se encuentran 
alteradas en el hipotiroidismo subclínico, registrándose además la presencia de deterioro 
endotelial como marcador de ateroesclerosis. Dichos hallazgos son más evidentes durante 
el ejercicio y en pacientes con mayor elevación de TSH sérica y algunos autores han 
demostrado que los pacientes con un intervalo sistólico aumentado mejoraban con 
tratamiento con levotiroxina, incrementándose también la fracción de eyección en 
pacientes tratados. 139    
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   En nuestro estudio la prevalencia de factores de riesgo cardiovascular y de eventos 
cardiovasculares previos es baja, en parte condicionado por las características de los 
sujetos: una población joven (menos de 65 años en el 78%), de predominio femenino 
(79,2%), no hallándose historia documentada de factores de riesgo cardiovascular 
conocido en el 48,61% y con una prevalencia de tabaquismo similar a la documentada por 
el Plan Nacional sobre drogas en nuestra Comunidad Autónoma (33,2% en nuestra 
muestra frente al 34,5% en nuestra Comunidad). 131 
    Al relacionar nuestros datos con los de estudios recientes realizados en nuestro medio 
133, 140, obtendríamos lo siguientes resultados: 
 La media de edad y las características de género de nuestros sujetos, con 
predominio femenino, es similar a la de otros trabajos realizados con pacientes en 
situación de hipotiroidismo subclínico realizados en nuestro entorno.133,140 
 Por otro lado, obtendríamos un menor porcentaje de hipercolesterolemia que en 
otros trabajos realizados en nuestro área, tanto en pacientes con hipotiroidismo 
subclínico como en población general. 133,140  
 Asimismo, nuestros pacientes con hipotiroidismo subclínico presentarían un menor 
riesgo cardiovascular obtenido por el método Framingham que la población general 
de nuestra zona. Este hecho podría estar relacionado con la diferencia en los 
criterios de selección de pacientes en el trabajo revisado 133, que incluye población 
mayor de 18 años y con un porcentaje similar de individuos de ambos sexos. De 
hecho, nuestra muestra podría tener un riesgo cardiovascular menor condicionado 
por sus características basales, ya que se trata de sujetos que en su mayoría son 
mujeres, incluyendo población mayor de 14 años, lo que condiciona por definición 
un riesgo cardiovascular menor que si tomamos como referencia una población de 
mayor edad y con más proporción de varones. 
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 Sin embargo, por las características basales de los sujetos ya comentada, llama la 
atención que el porcentaje de diabéticos en nuestra muestra sería mayor que en la 
población general y que en otros estudios realizados con población general y 
diagnosticada de hipotiroidismo subclínico 133,140. Se trata de un hecho relevante, ya 
que la existencia de diabetes mellitus condiciona de por sí un riesgo cardiovascular 
aumentado y condiciona una actuación más agresiva de cara a adoptar medidas 
preventivas de eventos cardiovasculares, considerándose de hecho un equivalente 
de enfermedad cardiovascular. 
   Por tanto, nuestro estudio sería congruente en cuanto a predominio de género y 
edad con respecto a otros trabajos realizados en pacientes con hipotiroidismo 
subclínico, con menor prevalencia de hipercolesterolemia y menor riesgo 
cardiovascular que en trabajos similares revisados, pero con mayor prevalencia de 
diabetes mellitus. 
 Nuestro estudio 
(n= 326, hipotiroidismo 
subclínico) 
Divisón Garrote JA et 
al.133 
(n= 1322, población 
general) 
Frías et al.140 
(n= 100, 
hipotiroidismo 
suclínico) 
<Edad media (años) 49,7 52,8 46 
TSH media (mU/l) 6,68 ------ 6,92 
HTA (%) 23,4 41,2 23 
DM (%) 24,9 11,4 13 
OBESIDAD (%) 26,8 34,3 23 
HIPERCOLESTEROLEMIA (%) 28,9 53,5 40 
FIBRILACIÓN AURICULAR (%) 4,9 ------- 4 
RIESGO CARDIOVASCULAR 
FRAMINGHAM  
6,52 8,2  ------ 
 
Tabla XVI. Comparación de los resultados obtenidos en nuestro estudio con trabajos similares realizados en la población 
general y con hipotiroidismo subclínico. 
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      Una estimación general del riesgo relativo para dichas enfermedades se puede 
aproximar mediante el recuento del número de factores de riesgo tradicionales presentes 
en un sujeto determinado, pero esta actitud infraestimaría el riesgo en algunos individuos y 
hace necesaria una aproximación más precisa al riesgo absoluto de un primer evento de 
enfermedad cardiovascular de cara a realizar medidas de prevención o tratamiento 
respecto a un individuo específico, ya que podemos hallarnos ante un individuo de alto 
riesgo cardiovascular con pocos factores de riesgo para dichas enfermedades. Los 
modelos de riesgo de enfermedades vasculares clásicos pueden variar en función de la 
población estudiada y los factores de riesgo incluido. En la práctica clínica se debe decidir 
el modelo que mejor se ajuste a nuestra población.  
   En nuestro estudio hemos seguido la puntuación de riesgo de  Framingham / ATP III para 
establecer el riesgo de enfermedad coronaria,  siendo conocedores de la posibilidad de 
sobreestimar el riesgo cardiovascular de algunos sujetos de nuestra muestra y de que 
había espectros de enfermedad cardiovascular que no analizaríamos, como la enfermedad 
cerebrovascular y la claudicación intermitente. Dicho modelo, a falta de una herramienta de 
estimación del riesgo cardiovascular ideal, era el que mejor se ajustaba a nuestro perfil 
poblacional, ya que con el método SCORE no podríamos valorar sujetos de más de 65 
años y perderíamos a parte de los sujetos susceptibles de estudio, que además sería una 
fracción de población con alta incidencia de hipotiroidismo subclínico, en la que quizás es 
más relevante la estimación de riesgo cardiovascular por el acúmulo de factores de riesgo 
y eventos cardiovasculares establecidos. Dicha situación podría hacer que desecháramos 
sujetos susceptibles de medidas preventivas.  
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    El National Cholesterol Education Program de expertos en detección, evaluación y 
tratamiento del colesterol alto en sangre en adultos (Adult Treatment Panel III o ATP III ) 
establece unas directrices que recomiendan la estimación del riesgo cardiovascular en 
individuos con dos o más factores de riesgo. 68 Sin embargo, este enfoque puede excluir a 
muchas personas que ya están en situación de alto riesgo de por vida y para los que las 
estrategias de prevención primaria sería de valor. Las futuras recomendaciones de las 
guías, como los de ATP IV, tenderían  a recomendar la estimación de riesgo cardiovascular 
en más individuos,  como los que sólo tienen un único factor de riesgo.   
   Es frecuente la existencia uno o más factores de riesgo para las enfermedades 
cardiovascular en la población general, ocurriendo más del 90 % de los eventos 
cardiovasculares en individuos con al menos un factor de riesgo. 68, 141   
   A modo de resumen, estaría justificada la estimación del riesgo cardiovascular en los 
siguientes individuos: 
 Pacientes que ya se encuentran en situación de alto riesgo: 
 Enfermedad cardiovascular establecida. 
 Diabetes mellitus (tipo 1 o 2).  
 Enfermedad renal crónica. 
 Dislipemias hereditarias, que están asociadas con el desarrollo prematuro de 
eventos ateroscleróticos. 
 Pacientes con un factor de riesgo cardiovascular.  
        Los sujetos con mayor riesgo cardiovascular o con otros factores de riesgo 
cardiovascular preexistentes, se podrían beneficiar tanto de un cribado de hipotiroidismo 
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subclínico como de un eventual tratamiento con levotiroxina. De hecho, el screening de  
hipotiroidismo realizado cada 5 años podría ser eficaz en pacientes mayores de 35 años, 
siendo similar en términos de coste-efectividad que otras prácticas preventivas aceptadas 
comúnmente (cáncer de mama o hipertensión). El beneficio radicaría en el tratamiento 
temprano del hipotiroidismo y la disminución de eventos cardiovasculares adversos, 
relacionada con una actuación temprana sobre un perfil lipídico desfavorable (aumento del 
colesterol total, LDL y triglicéridos, con un colesterol HDL disminuido). Al analizar dicha 
medida por sectores de población, parece que el mayor beneficio en términos de coste- 
efectividad sería en mujeres ancianas.142 
    Aunque el tratamiento con levotiroxina en pacientes con hipotiroidismo subclínico ha 
demostrado mejorar diversos parámetros cardiovasculares (dislipemia, marcadores 
inflamatorios, función ventricular, función endotelial, etc.), los datos que muestren una 
disminución de eventos cardiovasculares son aún limitados. 43-45, 91, 93, 143-152 
   En un estudio realizado en el Reino Unido, en el contexto de Atención Primaria, los 
eventos isquémicos coronarios fueron menos frecuentes en afectos de hipotiroidismo 
subclínico tratados con levotiroxina entre 40 y 70 años (4,2%) que en pacientes no tratados 
(6,6%). Sin embargo, no se demostró beneficio de dicho tratamiento en pacientes mayores 
de 70 años. 153 
   El tratamiento con levotiroxina ha puesto de manifiesto en diversos de estudios un 
beneficio sobre el perfil lipídico, mejorando el colesterol total y LDL.40, 52, 123, 153, 155  A esto 
hay que añadir que, si analizamos el tratamiento de la dislipemia con estatinas, las 
reducciones en el riesgo relativo para enfermedad cardiovascular parecen constantes para 
todas las concentraciones de lípidos, pero las de riesgo absoluto son pequeñas con poca 
evidencia de reducción en la mortalidad. Ello hace que el uso universal de estatinas pueda 
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no ser realista en algunas economías 72, lo cual podría hacer más interesante el beneficio 
sobre el perfil lipídico que en estos sujetos tendría la levotiroxina. 
   Diversos grupos de consenso (American Thyroid Association, American Association of 
Clinical Endocrinologists) sugieren tratar con cifras superiores a 10 mU/ml basándose en 
datos que sugieren una asociación entre el hipotiroidismo subclínico y procesos como la 
aterosclerosis, el infarto de miocardio o una eventual progresión a una forma clínica de 
hipotiroidismo. Pocos datos sostienen que tratar con cifras entre 4,5 y 10 mU/l  reporte 
beneficio, por lo que no se recomienda el tratamiento de rutina en estos pacientes,  pero sí 
una monitorización de niveles de la TSH cada 6-12 meses.29 Sin embargo,  las 
modificaciones en el perfil lipídico derivadas del tratamiento pueden ser cardioprotectoras, 
conllevando el mismo muy pocos riesgos. 156-159 De hecho, algunos expertos sugieren que 
la presencia de otros factores de riesgo cardiovascular es de por sí una razón para iniciar 
tratamiento con TSH < 10 mU/l 160. En dicho supuesto, habría que tener especial 
precaución en pacientes mayores de 70 años, por el eventual riesgo de desencadenar una 
arritmia cardíaca, lo cual hace poco recomendable tratar a dichos pacientes si presentan 
cifras de TSH entre 4,5 y 8 mU/l.161 
   Con respecto a los triglicéridos, los niveles altos de los mismos están relacionados de 
forma independiente con un aumento del riesgo cardiovascular, particularmente del riesgo 
coronario. Parece ser que la relación entre ambos radicaría en que habría procesos 
mediados por triglicéridos que están relacionados con la enfermedad coronaria, no en que 
los triglicéridos por sí mismos causen dicha enfermedad. Además, la hipertrigliceridemia 
está asociada  con un aumento de mortalidad en pacientes con coronariopatía 
conocida.162-165 Estos hallazgos, podrían justificar el tratamiento en algunos de los 
pacientes de nuestra muestra.    
Hipotiroidismo subclínico y factores de riesgo cardiovascular 
María Antonia López Rubio Tesis doctoral 101 
   Ahora bien, suponiendo que el hipotiroidismo subclínico se relacionase con un mayor 
riesgo cardiovascular o que su presencia fuese un potenciador de factores de riesgo para 
dichas enfermedades, surgiría la cuestión de qué individuos se podrían beneficiar de una 
determinación de TSH y un eventual tratamiento con levotiroxina, tomando como base el 
riesgo cardiovascular estimado y la existencia de factores de riesgo para enfermedad 
cardiovascular. Como ya se ha comentado, datos de la bibliografía revisada podrían 
justificar dicha actitud, aunque es cierto que  nuestro estudio sólo muestra relación 
directamente proporcional entre la TSH y el aumento de triglicéridos. Este hecho puede 
estar relacionado con la diferencia en los criterios de selección de pacientes, la inclusión 
en el estudio de sujetos jóvenes (que en principio tendrían un riesgo cardiovascular bajo), 
etc. Sin embargo, con los datos existentes, parece que podría estar justificado realizar una 
determinación de TSH en los siguientes individuos, independientemente de las estrategias 
de cribado de patología tiroidea ya establecidas (figura 10): 
 Presencia de tabaquismo. 
 Diagnóstico de diabetes mellitus. 
 Presencia de factores de riesgo cardiovascular elevados en sujetos no fumadores y 
no diabéticos, que cumplieran las siguientes condiciones: 
- Colesterol plasmático 200-239 mg/dl. 
- Tensión arterial mayor o igual a 140 / 90 mmHg, independientemente de si están en 
tratamiento o no. 
- Enfermedad cardiovascular establecida (coronaria aterosclerótica, enfermedad 
arterial periférica o aneurisma de aorta abdominal), que equivale a un riesgo de 
evento cardiovascular > 20 % según el método Framimghan. 
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- Enfermedad renal crónica. 
- Dislipemias hereditarias. 
- Presencia de 2 o más factores de riesgo cardiovascular o una estimación de riesgo 
según el método Framimghan mayor al 20%. 
- Presencia de síndrome metabólico, entendido como la presencia de tres de los 
siguientes criterios, según ATP III: obesidad abdominal (hombres > o = a 102 cm, 
mujeres > o igual a 88 cm), triglicéridos > o = a 150 mg/dl o tratamiento para 
disminuirlos, HDL < 40 mg/dl en varones y < 50 mg/dl en mujeres, TA > o igual a 
130/85 mmHg o tratamiento para reducirla, glucemia basal mayor o igual a 100 
mg/dl o diabetes mellitus en tratamiento.   
       Asimismo, existirían ciertos pacientes en los que el beneficio de un eventual cribado y 
tratamiento del hipotiroidismo subclínico sería más controvertido: 
- Cifras de tensión arterial entre 120-139 / 80-89 mm Hg. 
- Colesterol LDL entre 100-159 mm Hg. 
- Glucemia basal alterada, en ausencia de diabetes mellitus. 
- Ex fumadores. 
- Pacientes con un factor de riesgo cardiovascular. 
- Estimación de riesgo intermedio mediante el método Framingham (10-20%). 
- Alteraciones en pruebas funcionales cardíacas (ecografía, ergometría, etc.). 
   Por último, habría que comentar que no existiría un modelo de estimación del riesgo 
cardiovascular “perfecto”, sobre todo en la población anciana y en jóvenes (que tienen 
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escasos, pero “relevantes”, factores de riesgo cardiovascular). No se debe olvidar que se 
trata de una herramienta más de cara al correcto tratamiento de un paciente, con lo que 
independientemente del riesgo cardiovascular estimado, se deberían individualizar las 
estrategias de prevención. Instauradas las medidas de prevención y tratamiento de 
enfermedad cardiovascular ya establecidas por las Sociedades Científicas, el cribado y 
tratamiento de un hipotiroidismo subclínico existente podría ser una herramienta más en la 
estrategia del abordaje de dichas enfermedades, sobre todo porque podría suponer una 
mejora del perfil lipídico de estos pacientes y de algunos parámetros funcionales 
hemodinámicos. Se hacen necesarios estudios con población seleccionada de cara a 
poner a prueba esta hipótesis, tímidamente manifestada en algunos trabajos. Surge la 
limitación del tiempo en cuanto a la valoración de dichas estrategias preventivas, ya que 
habría que hacer un seguimiento largo para comprobar si el riesgo cardiovascular teórico 
se vería modificado por el cribado y tratamiento de un hipotiroidismo subclínico. Sin 
embargo, parece que los datos existentes podrían estar a favor de dicha actitud. 
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Figura 10. Propuesta de intervención con respecto al cribado y tratamiento de hipotiroidismo subclínico en 
función de los factores de riesgo cardiovascular. 
  
Estrategias preventivas higiénico-
dietéticas y farmacológicas 
establecidas habituales. 
Tabaquismo. 
Diabetes mellitus 
Colesterol plasmático 200-239 mg/dl. 
Tensión arterial mayor o igual a 140 / 90 
mmHg. 
Enfermedad cardiovascular                                                                                                                   
establecida (coronaria aterosclerótica, 
enfermedad arterial periférica o aneurisma 
de aorta abdominal). 
Enfermedad renal crónica. 
Dislipemias hereditarias. 
Presencia de 2 o más factores de riesgo 
cardiovascular o una estimación de riesgo 
elevada según Framimghan mayor al 20%. 
Presencia de síndrome metabólico. 
ESTRATEGIA CONTROVERTIDA EN: 
- TA 120-139/80-90 mm Hg. 
- LDL-colesterol 100-159 mg/dl. 
- Glucemia basal alterada, sin diabetes mellitus. 
- Ex fumadores. 
- 1 factor de riesgo cardiovascular o Framimghan 
intermedio (10-20%). 
- Alteraciones en pruebas funcionales cardíacas. 
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   VI. RESUMEN  
1. Introducción 
   El hipotiroidismo subclínico se define analíticamente por cifras de TSH elevadas 
con niveles de hormonas tiroideas normales en suero. Se trata de una entidad con 
una prevalencia variable en la población general (3,4-10%), que aumenta en torno a 
la 3ª-6ª décadas de la vida. Tanto el límite superior de TSH que se debe utilizar para 
su diagnóstico como si realmente estamos ante una entidad subclínica ha sido un 
tema de debate en diversos de estudios.156, 158, 159, 170, 173, 175, 176, 189 
   Por otro lado, las enfermedades cardiovasculares constituyen una importante 
causa de morbimortalidad, representando el 43% de las muertes en varones de 
cualquier edad y el 55% en mujeres, siendo la causa principal de ingreso 
hospitalario en nuestro entorno, mayoritariamente por cardiopatía isquémica. 
Aunque la mortalidad por estas enfermedades ha ido descendiendo en los últimos 
años, en relación fundamentalmente con cambios en los hábitos nutricionales y el 
cese del tabaquismo, ha aumentado la prevalencia de la morbilidad derivada de las 
mismas.   
   Los objetivos generales de prevención cardiovascular son reducir la morbilidad y 
mortalidad de los sujetos con riesgo absoluto elevado y procurar que los que tienen 
un riesgo cardiovascular bajo se mantengan en este estado, promoviendo hábitos 
de vida saludables. Por ello, el uso de instrumentos para la valoración del riesgo 
cardiovascular es útil, ya que permite, si fuese necesario, marcar objetivos 
personalizados de control de los distintos factores de riesgo cardiovascular en un 
individuo determinado.  
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  Aunque el término hipotiroidismo subclínico sugiere por definición la no presencia 
de signos y síntomas, probablemente  no nos encontremos ante una entidad carente 
de manifestaciones clínicas o analíticas según la definición clásica y podría existir 
un nexo de unión entre el hipotiroidismo subclínico y algunos factores que, o bien 
son de por sí factores de riesgo cardiovascular, o bien potencian los mismos 
(parámetros hemodinámicos, perfil lipídico desfavorable, disfunción endotelial, 
aumento del riesgo de insuficiencia cardíaca congestiva, incremento de las 
resistencias vasculares periféricas, disfunción diastólica, aumento del riesgo de 
síndrome metabólico, etc.) 
   El mayor argumento a favor de la utilidad de buscar un hipotiroidismo subclínico 
en estos sujetos es la posibilidad de que un eventual tratamiento o seguimiento 
pudiera ser beneficioso a la hora de mejorar síntomas de tipo poco específico, que 
no se desarrollasen alteraciones predecibles, mejorar el perfil lipídico y / o los 
parámetros hemodinámicos. El atribuir el rol de enfermo a un paciente que se 
encuentra sano y los costes económicos que pueden generar el cribado y 
tratamiento de esta patología hacen que debamos ser conservadores y ofrecerlo a 
sujetos en los que podría tener un mayor beneficio.  
2. Objetivos 
En este trabajo nos hemos planteado los siguientes objetivos: 
 Valorar si el hipotiroidismo subclínico podría comportarse como un factor 
modificador del riesgo cardiovascular o un factor de riesgo cardiovascular aislado. 
 Identificar los factores de riesgo cardiovascular y determinar el riesgo cardiovascular 
estimado en nuestra muestra poblacional de sujetos con hipotiroidismo subclínico. 
 Establecer si existe asociación entre el hipotiroidismo subclínico y parámetros que 
pueden condicionar un mayor riesgo cardiovascular estimado. 
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 Conocer las variables demográficas y el perfil del paciente afecto de hipotiroidismo 
subclínico, de cara a nuestra práctica en Atención Primaria. 
 En caso de que el hipotiroidismo subclínico se pudiese considerar un factor de 
riesgo cardiovascular independiente o condicionar un mayor riesgo de eventos de 
dicho tipo, intentar establecer pautas de prevención aplicables en nuestra práctica 
diaria. 
3. Metodo 
   El presente trabajo es un estudio transversal, realizado en población de ambos 
géneros en el ámbito de la provincia de Albacete. Para ello, se seleccionaron 
pacientes con cifras de hormonas tiroideas en rango de hipotiroidismo subclínico 
(TSH >4,2 µU/mI y T4 libre 0,80-1,90 ng/dl, según nuestro laboratorio) determinadas 
en el período comprendido en los primeros quince días del mes de enero de 2012.  
Criterios de exclusión: Población pediátrica (menor de 14 años), fallecidos en el 
momento del análisis de los datos, pacientes que no constaban en nuestra historia 
clínica digital de Atención Primaria, con identidad dudosa o con historias clínicas 
incompletas.  
   Haciendo uso de la base de datos del Servicio de Análisis Clínicos del Complejo 
Hospitalario Universitario de Albacete, durante los primeros 15 días del mes de enero de 
2012 se revisaron 854 pacientes a los que se les determinaron pruebas de función tiroidea. 
De ellos, 354 pacientes cumplieron criterios de hipotiroidismo subclínico, seleccionándose 
326 pacientes subsidiarios de estudio tras aplicarles los criterios de exclusión. 
      A continuación, tras recoger todos los parámetros analíticos que se requerían, se  
utilizó la historia clínica digital de Atención Primaria y se extrajeron los datos de la 
exploración física y los antecedentes personales.  
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   Finalmente, se estimó el riesgo cardiovascular de dichos pacientes mediante la ecuación 
de Framimgham. 
4. Resultados 
- El hipotiroidismo subclínico es una entidad con claro predominio femenino (79,2 %), 
frente a un 20,8% de varones, teniendo los sujetos analizados una edad menor de 
65 años en el 78% de los casos. 
- La mayoría nuestros pacientes no son fumadores (66,8%) frente a un 33,2% de 
fumadores. 
- No se hallaron factores de riesgo cardiovascular conocido en el 48,61% de los 
sujetos.  
- Entre los factores de riesgo cardiovascular se encontró: diabetes mellitus (24,9%), 
hipertensión arterial (23,4%), alteraciones lipídicas (28,9%) y fibrilación auricular (4,9 
%). 
- El 95,38% de los sujetos estudiados tienen ausencia de eventos cardiovasculares 
previos. 
- Respecto a los datos analizados se hallaron las siguientes medias: I.M.C.: 26,73 
kg/m2, tensión arterial: 122,42/ 73,8 mmHg, glucemia basal: 91,32 mg/dl, colesterol: 
196,18 mg/dl, HDL-colesterol: 60,98 mg/dl, LDL-colesterol: 113,09 mg/dl, 
triglicéridos: 114,85 mg/dl, TSH: 6,68 µU/ml, T4 libre: 1,13 ng/dl. 
- El riesgo cardiovascular estimado fue de un 6,52% de media, presentando el 78 % 
riesgo cardiovascular leve, moderado el 17,1%  y grave el 5%. 
- No se encontró relación entre la elevación de TSH y el aumento del colesterol  total 
o LDL, así como con HDL disminuido. Sin embargo, sí que se halló relación entre la 
TSH aumentada y los niveles elevados de triglicéridos. 
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- No se halló relación entre el aumento de TSH y un mayor riesgo cardiovascular 
estimado por la ecuación de Framimgham. 
5. Discusión 
   En nuestro estudio se ha encontrado una relación entre hipotiroidismo subclínico 
(TSH aumentada) y aumento de los triglicéridos, aunque no con otros parámetros 
que condicionan un perfil lipídico desfavorable (aumento de colesterol total y LDL o 
HDL bajo) que, sin embargo, sí parecen relacionarse con esta entidad en 
numerosos estudios. 
   Adicionalmente, en principio tampoco nos encontramos ante una población con 
una estimación de riesgo cardiovascular elevada, siendo el perfil de paciente una 
mujer joven, no fumadora menor de 65 años, con tendencia al sobrepeso y sin 
eventos cardiovasculares previos. 
   Sin embargo, en una población que por perfil debería tener un bajo riesgo 
cardiovascular, la prevalencia de hipertensión arterial es del 23,4%, alteraciones 
lipídicas del 28,9%, fibrilación auricular del 4,9 % y de diabetes mellitus del 24,9%. 
Este hecho tendría especial importancia, ya que este subgrupo de pacientes con 
hipotiroidismo subclínico podría ser susceptible de medidas preventivas más 
exhaustivas. Si a ellos sumamos un 17,1% de sujetos con riesgo cardiovascular 
moderado y  5%  con riesgo cardiovascular alto tendríamos un conjunto de 
pacientes en los cuales podría ser interesante instaurar un tratamiento sustitutivo 
con levotiroxina como parte de un conjunto de medidas preventivas de la 
enfermedad cardiovascular. Lo cual podría justificar de por sí el cribado de 
hipotiroidismo subclínico en pacientes con existencia de factores de riesgo 
cardiovascular o con un riesgo cardiovascular aumentado. 
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VII. CONCLUSIONES 
1. El perfil del paciente afecto de hipotiroidismo subclínico en nuestra  población es 
una mujer de mediana edad en la que se asocian factores de riesgo cardiovascular 
en alrededor de la mitad de los casos estudiados. 
2. Al comparar nuestros resultados con los de otros estudios de nuestro entorno con 
pacientes diagnosticados de hipotiroidismo subclínico, llama la atención una menor 
prevalencia de hipercolesterolemia, sin encontrarse relación entre el aumento de 
TSH y un perfil lipídico desfavorable. 
3. Se ha encontrado relación entre el incremento de TSH y la hipertrigliceridemia, 
condición por sí misma asociada a enfermedades cardiovasculares.  
4. No se ha encontrado relación estadísticamente significativa entre los niveles de 
TSH y el riesgo cardiovascular estimado por el método Framingham. 
5. El bajo riesgo cardiovascular estimado podría estar condicionado por las 
características epidemiológicas de los sujetos analizados,  aunque llama la atención 
que casi el 25% de diabéticos y el 22 % de sujetos estén en situación de riesgo 
cardiovascular moderado o alto.  
6. Podría estar justificado un cribado de hipotiroidismo subclínico y un tratamiento 
sustitutivo con levotiroxina en sujetos con riesgo cardiovascular aumentado (> 20% 
por Framingham), síndrome metabólico o ciertas condiciones (colesterol plasmático 
200-239 mg/dl, tensión arterial mayor o igual a 140 / 90 mmHg., dislipemias 
hereditarias, presencia de 2 o más factores de riesgo cardiovascular).  
7. Un tratamiento con levotiroxina en dichos sujetos podría contemplarse como 
adyuvante a las medidas de prevención establecidas para enfermedades 
cardiovasculares. No obstante, se hacen necesarios más estudios de cara a 
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comprobar el beneficio de dicho tratamiento y las cifras de TSH con las que podría 
estar justificado el mismo. 
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